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 چکیده

و تبدیل به یک چالش بزرگ قرار گرفته    یمورد توجه جامعه علماست که  دهه    نیچند   ی طیمح  یهانده یآلا  نییپا   یهاغلظت ها با  آب  یآلودگ
 ی هاستم یموجودات در اکوس  کیولوژیزیفعملکرد    دنتوانی م  یباتیترک  نیچن  یطیمح  یهاغلظت   ایکه آ   پردازدیسؤال م  نیبه ا  که  استشده  

و مواجهه طولانی   Lactobacillus roteriتاثیر تغذیه با پروبیوتیک     یابیارز  حاضر با هدف  مطالعه  ،یا خیر. در این راستا  دنرا مختل کن  یآب
رژیم غذایی پایه    باروز    60ها به مدت  یماه  ،شناسی بافتی در ماهی زبرا انجام شد. در این بررسیمدت با داروی ناپروکسن بر تغییرات آسیب 

(C TN,  ) ( و پروبیوتیکTP, TPN  با غلظت( )CFU/ml  810 ×5 /1 )   تغذیه شدند و همزمان تحت مواجهه با ناپروکسن با غلظت 
μg/L  100  (TN, TPNقرار گرفتند. نمونه ) های روده، کبد و کلیه در شناسی بافتبرداری جهت بررسی مورفولوژی روده و تغییرات آسیب

های جامی در روده در ماهیان و تعداد سلول  پرزها قطر و   طولتوجه  دهنده افزایش قابل آزمون انجام شد. نتایج نشان  60و    30روزهای  
فساد پرزها، واکوئله شدن، نکروز سلول، شناسی از جمله  ضایعات آسیب   ،شده با پروبیوتیک بود. همچنین در نتیجه مواجهه با ناپروکسنتغذیه 

، سینوزوئید   شدن  قینکروز، رق  ی،چربتغییر  شامل آتروفی،  های بافتی مشاهده شده  نیز عارضه در روده ماهیان گزارش شد. در کبد  پرخونی  
های آماسی، بود. در بافت کلیه نکروز توبولی، نکروز گلومرولی، پرخونی، نفوذ سلول  ،آب آوردگی  ریزی و، خونیگرانول تیره، انسداد خون

ماهیان ها در  اثر تخریبی عارضهمیزان    ،توجه آن بود که در هر سه بافت مورد مطالعهو نفروکلسینوز مشاهده شد. نکته قابل  اتساع فضای بومن
های  در محیط  مداوم مصرف و انتشار داروها  شیافزا  دست آمده در این مطالعه ونتایج به  با توجه به.  کاهش یافت  تغذیه شده با پروبیوتیک

جهت بهبود   ،کننددر مراکز پرورش آبزیان که از آبهای آلوده استفاده می  Lactobacillus roteriفاده از مکمل پروبیوتیک  آبی، است
ناچیز دارو نیز   یهامدت در معرض غلظت  یقرار گرفتن طولان  ،که در این مطالعه مشاهده شدیطورشود. زیرا همانسلامت ماهیان توصیه می

 گردد که متعاقب آن ضررهای اقتصادی چشمگیری ایجاد خواهد شد. تی می ایجاد آسیب باف باعث
 

 ، پروبیوتیک، ماهی زبرا Lactobacillus reuteriناپروکسن،  کلمات کلیدی:
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 مقدمه 
های  سطحی، تصفیه خانه   آبهایهای گذشته آلودگی  طی سال

و   سط  آبهایفاضلاب  با  قابلوزیرزمینی  داروهای  ح  از  توجهی 
ه است و  خود جلب کردتوجه بسیاری را به  ، انسانی و دامپزشکی

جزو دارویی  ترکیبات  آلا  این  نظر نوظهور    یهاندهیدسته  در 
(. این در حالی است Grabicová et al., 2020شوند )گرفته می

آلا  ی فعل  یهاروشکه   کامل  ندهیحذف  در حذف  از    داروهاها 
و   (Aus der Beek et al., 2016)  نبودهموثر    طیمح

مقاومت در برابر تخریب  از جمله  ترکیبات دارویی  های  ویژگی
حداکثر رساندن جذب  که منجر به    دوستی بالاو چربی  متابولیک

شود، باعث شده است که می  های هدف ارگانیسم  وسیلهبهآنها  
ترکیبات    توجهیقابلمیزان   این  آلاینده  بهاز  های  عنوان 
 Brandão etدر نظر گرفته شوند )و پایدار    محیطی فعالزیست 

al., 2013)  غلظت  که در  میزبانحتی  بر  نیز  اندک  های  های 
ی مشابه  ها می ها و آنزرندهیگکه دارای    دارانمهره  ژهیوبهغیرهدف  

 ,.Brown et al)  یی است اثرات دارودارای  با انسان هستند،  

هستند    هایماه داران در معرض خطر،  (. یکی از این مهره2014
دارای   ،و رفتار  یولوژیزیف  ،یدر مورفولوژ  یادیتنوع زکه با وجود  

بوده و مطالعات  با انسان  مشترک برای داروها،  هدف    یهامولکول 
یی را در آنها شناسایی  مواد دارو  توجهسطوح قابلمختلفی وجود  

 (. Huerta et al., 2018; Grabicová et al., 2020اند )کرده
استر غیر  التهاب  ضد  )داروهای  از (  NSAIDوئیدی  گروهی 

هس با  داروها  که  آنزتند    ( COX)  ژنازیکلواکسیس  یهامیمهار 
تب باعث   و  درد  التهاب،  داشتن    شوندمی  کاهش  دلیل  به  و 
به صورت   ، اثربخشی بالا و هزینه نسبتاً کمهایی همچون  ویژگی

 Whitfield-Cargile et)  گیرندگسترده مورد استفاده قرار می

al., 2016)  آن دنبال  به  گزارش   که  از    هایشاهد  متعدد 
 Madikizela)ایم  شناسایی این داروها در آبهای سطحی بوده

and Ncube, 2021.)  از جمله داروهای رایج مورد   ناپروکسن
از خانواده   و   دلیلبه    که  بوده   NSAIDاستفاده  جذب سریع 

برخوردار    ، مدتطولانی  گذاریاثر بسیاری  محبوبیت   است از 
(Wojcieszyńska and Guzik, 2020  .) حالی است که    این در

تجزیه ناقص این دارو منجر به انتشار و شناسایی گسترده آن در  
 Amosگردیده است )  آبهای زیرزمینی، سطحی و آشامیدنی

Sibeko et al., 2019  آلودگی آبها به این ترکیبات دارویی بر .)
  ،موجود  هایآبزیان غیرهدف بی تاثیر نبوده و براساس گزارش 

ها  مواجهه مزمن ماهیان با این دارو باعث ایجاد آسیب در بافت

 Alavinejad et al., 2022; Priyadarshinee etشده است )

al., 2023.) 
با  که    هستند  ایزنده  یکروبیخوراک م  یهایافزودن  ها ک یوتیپروب

روده منجر   یکروبیمفلور    با بهبود  زبانیدستگاه گوارش م  ورود به
بقاافزایش  به   )   نرخ  رشد  عملکرد   ,.Alavinezhad et alو 

 و  ( Elahi et al., 2020)  مضر  یهایباکتر  یحذف رقابت  ،(2020
 Adeli et al., 2022; Kazempour andبهبود عملکرد ایمنی )

Kazempoor, 2022رایج  گردند. ( می از  گونهیکی  های  ترین 
  کی شامل    که  هستند  obacillusLactپروبیوتیک مورد استفاده  

 ی ار یاخت  یهوازیاسپورزا و ب  ری گرم مثبت، غ   یهایباکتر  گروه از
 Lactobacillusهای این گروه  ترین جنسبوده و یکی از معروف

roteri  است  (Martinez et al., 2018  .)Lactobacillus 

roteri    اثرات از دستگاه گوارش انسان و ماهیان جداسازی شده و
 Ahmadگزارش شده است )  ماهیانبر سلامت  آن  متعدد    دیمف

et al., 2022; Li et al., 2022) . 

زمان و  نیازمند صرف    یسنت  یوانیح  یهامدلامروزه استفاده از  

 1درون آزمایشگاهی     یهاروش  ،از سوی دیگر  است.  یادیز  نهیهز

و دیدگاه کاملی ارائه   استهایی  دارای محدودیت  ها،سلول  بر پایه

به    استفاده از ماهی زبرا    های اخیردر سال  ،نیبنابرا  .دهد نمی

برایک  عنوان   است  شنهادیپ   ها مسومیت   بررسی  یمدل    شده 

(Scholz, 2013 به داشتن طوری (  دلیل  به  زبرا  ماهی  که 

همچون  ژگیوی کوچک،  هایی  بالاسرعت  اندازه  شرایط لقاح   ،

آسان،   سرنگهداری  نوروف  یرونیب  عیرشد  با    یولوژیزیو  مشابه 

عنوان یک  ،پستانداران ارزشمند در مطالعات  وانیمدل ح   به  ی 

شناسی، سم  مطالعات  جمله  از  است  شده    شناخته  مختلف، 

(Scholz, 2013; Martinez et al., 2018.) 

های مناسب  و ضرورت شناسایی روش  مذکوربا توجه به مطالب 

از مواجهه با آلاینده اثرات ناشی  محیطی در  های  برای کاهش 

ترین  شناسی یکی از رایجکه تغییرات آسیبجاییآبزیان و از آن

  رات ییتغی در نتیجه ماه  کیولوژ یزیفهای بررسی وضعیت روش

 است   یانسان   ی ها دهنیگرفتن در معرض آلا  راراز ق  یناش  کیولوژیب

(de Farias et al., 2020در ،)   اثرات به بررسی  این مطالعه 

مدت با داروی ناپروکسن بر  تغذیه با پروبیوتیک و مواجهه طولانی

 شناسی بافتی ماهی زبرا پرداختیم.تغییرات آسیب 
 

 
1 In vitro 
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 هامواد و روش
 طراحی آزمون 

بر آزمون  زبراقطعه    120  این  مورد   ماهی  ماهیان  شد.  انجام 
زینتیمطالعه   ماهیان  پرورش  مرکز  یک  منطقه  از  در    واقع 

جهت سازگاری با   سپسخریداری شدند.  ،شهریار، تهران، ایران
 ایهای شیشه کواریوم آدر  شرایط آزمایشگاه به مدت دو هفته  

  با نگهداری شدند. در طول دوره سازگاری، ماهیان    دارای هواده
وزن   %2براساس    مرتبه در روز ودو    (بیومار، فرانسهخوراک پایه )

.  گردیدها تعویض  آب آکواریوم   %30روزانه    و  تغذیه شدندبدن  
به طور تصادفی به چهار گروه با سه   ام آزمون ماهیانبرای انج
و سپس به مدت    ( تقسیم شدندماهی در هر تانک  10)  تکراری

ازروز    60 استفاده  تغذیه    با  غذایی  رژیم  تحت    شدنددو  و 
بندی به صورت گروه  . مسمومیت با داروی ناپروکسن قرار گرفتند

( کنترل  پایه؛  (Cگروه  جیره  با  تغذیه   :TP  تغذیه   جیره   با: 
با  TPNپروبیوتیک؛   تغذیه  با  جیره  :  مسمومیت  و  پروبیوتیک 

ناپروکسن،  : تغذیه با جیره پایه و مسمومیت با  TN؛  ناپروکسن
آزمون    .بود زمان  بود. در طول دور  60کل مدت  آزمون  روز  ه 

و    دمای آب، اکسیژن محلولشرایط فیزیکو شیمیایی آب شامل  
pH  گرادسانتیدرجه    26±1  محدوده   در  ترتیببه  ،mg/L 

  12  ی به صورتچرخه دوره نورو    شده حفظ    7±4/0و    5/0±9/6
 ی تنظیم گردید. ک یساعت تار 12: یی ساعت روشنا

 
 تهیه باکتری 

 ATCCسویه    Lactobacillus roteriدر این مطالعه باکتری  

ایران  23272 زیستی  ذخایر  مرکز  در  از  سپس  گردید.  تهیه 
در    24به مدت     براث  MRSمحیط کشت   درجه   37ساعت 

به صورت هوازی کشت داده شد. محیط کشت براث   گرادسانتی
دقیقه   15  گراد به مدت درجه سانتی  4و دمای      8000  دور  در

ا با  باکتری  اولیه  غلظت  بافر  سانتریفیوژ شد. سپس  از  ستفاده 
فارلند  مک  5/0( تا رسیدن به غلظت  pH  =4/7فسفات سالین )

(CFU/ml  810×5/1  ).نهایت سوسپانسیون   رقیق شد های  در 
درصد تا زمان مصرف  20تهیه شده پس از اضافه کردن گلیسرول

 Alavinejad)  ندگراد نگهداری شددرجه سانتی  -20در دمای  

et al., 2023.) 
 

 آماده سازی رژیم غذایی و تغذیه

جیره تهیه  از  غلظتپروبیوتیک    جهت  شده  تهیه  های 
Lactobacillus roteri  به مدت  سپس  ردیده و  به جیره اضافه گ

 تهیه جیره .  انکوبه شد  ( هابرای جذب باکتری )دقیقه در یخ    15
استریل   پایه نیز با ترکیب خوراک تجاری با بافر فسفات سالین

تهیه خوراک   تهیه شد.باکتری(    )در حجم معادل سوسپانسیون
وزن بدن    %2براساس  خوراک دهی  به صورت روزانه انجام شد و  

ساعات    ماهیان،  در  روز  پذیرفت    16و    9دومرتبه  صورت 
(Kazempour and Kazempoor, 2022) . 
 

 مسمومیت 
(  شرکت داروسازی رازک، تهران، ایران )  ناپروکسن  محلول استوک

 ,TNهای  تهیه گردید و ماهیان در گروهمتانول  استفاده از    با

TPN    تحت مواجهه با داروی ناپروکسن در غلظت    60به مدت
μg/L  100  های  قرار گرفتند. در گروهTP  وC    که مسمومیت

حدود    . استفاده شدغلظت متانول معادل      دارویی نداشتند، از
های  ها به صورت روزانه تعویض شده و غلظتآب آکواریوم  80%

 (.Xu et al., 2019نول مورد نظر، تجدید گردید )دارو و متا
 

 های آسیب شناسیبررسی
  ی از هر گروه به طور تصادف  یسه ماه   آزمون  60و    30در روزهای  

در امتداد   شده و پس از ایجاد مرگ با ترحم، برشی  یجمع آور
درصد قرار    10  ن یدر فرمالها  نمونهو    ایجاد گردید   یخط شکم
ساعت،    24پس از  ها،  جهت تکمیل مراحل تثبیت نمونهگرفتند.  

تا زمان تهیه اسلایدهای بافتی  ها  و نمونه  تعویض گردید   نیفرمال
های روده،  جهت تهیه اسلایدهای بافتی، ابتدا ارگان شدند.    رهیذخ

کلیه   و  شده  یهانمونهکبد  مراحل شد  جداسازی  تثبیت   .
  باه برش  و تهی  نیدر موم پاراف  آبگیری، شفاف سازی، تهیه قالب 

نهایت در  و  شده  انجام  میکروتوم   وسیلهبهها  نمونه  دستگاه 
تهیه . پس از  ندشد  یزیآمرنگ  نیائوز-نیلیهماتوکس  آمیزیرنگ

مورد   ینور  کروسکوپیم  با  شناسیآسیب   راتییتغ  ،اسلایدها 
 (.Alavinejad et al., 2023قرار گرفت ) یبررس

 

 نتایج
 مشاهدات مورفومتری بافت روده  

مورفومتری  بررسینتایج   در   عرضی هایبرشهای  روده  بافت 
نتایج تغییرات   نشان  1و شکل    1جدول   این  داده شده است. 

در مقایسه با    TPNو    TPتیمارهای    دررا    پرزها قطر  و   طول
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داد  Cگروه   روز  (.  P<0.05)  نشان    دارای   TPتیمار    60در 
زها  دارای کمترین طول پر  TPNو تیمار    هابیشترین طول پرز

قطر    همچنین بیشترین و کمترین   نسبت به تیمار کنترل بود.
در و تیمار کنترل      60ز  در رو  TP  هایدر تیمارترتیب  بهپرزها  

بین   جامی هایسلول . نتایج شمارش تعدادمشاهده شد  30  روز
بیشترین   ونشان داد   داریمعنی اختلافتیمارهای مورد مطالعه  

در روز   Cو کمترین در تیمار   60در روز   TPNمیزان در تیمار 
 (.P<0.05) بود 30
 

  بر طول و قطر پرزها و تعداد سلول های جامی در روده ماهی زبراLactobacillus reuteriجدول1: اثر تغذیه با پروبیوتیك 

60روز  30روز    روز آزمون  

TPN TP C TPN TP C 
 گروه

 شاخص 

04 /31 ± 92 /151  81 /25 ± 66 /159  02 /15 ± 49 /138  06 /34 ± 69 /147  5 /27 ± 06 /148  33 /17 ± 53 /123 )میکرومتر(  پرز طول   

7 /5 ± 01 /31  12 /4 ± 07/32  09 /6 ± 51 /27  2 /6 ± 33 /29  9 /7 ± 95 /29  3 /4 ± 21 /26 ( ر)میکرومت قطر پرز    

74 /3 ± 48/8  2± 24 /6  04 /3 ± 46 /5  61 /2 ± 39 /7  08 /4 ± 83/4  09 /1 ± 16 /2 های جامی شکلتعداد سلول   

 

 
 30روز  TP: تیمار C،  60روز   C: تیمار B،  30روز  C: تیمار  A.(x400بزرگ نمایی )های مختلف  تیماردر برش عرضی بافت روده ماهی زبرا  :1شكل 

 ،D تیمار :TP  60در روز  ،E تیمار :TPN 30 روز  ،F تیمار :TPN  های جامی شكل( ستاره: سلول ، )طول پرز روده  60در روز 
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 مشاهدات آسیب شناسی بافت روده
نشان    2بافت روده در شکل  های آسیب شناسی  نتایج بررسی

،  60و    30در روزهای    مشخص کرد   ها داده شده است. این بررسی
  و سالم   نرمال  بافت روده دارای    TPهای کنترل و  گروه  در  ماهیان 

و    TNتیمارهای    در شده  مشاهده هایعارضه بیشترین.  بودند

TPN    سلول،    کهبود نکروز  واکوئله شدن،  پرزها،  فساد  شامل 
ها در تیمار میزان اثر تخریبی این عارضه   ،60در روز    .پرخونی بود

TPN  به یافت  پرزها،  عارضهتنها  که  طوری کاهش  فساد  های 
 چسبیدن پرزهای مسواکی در این تیماره مشاهده شد.    و  پرخونی

 
 

 
)فلش سیاه: فساد پرزها، فلش زرد: واکوئله شدن،  30در روز  TN: تیمار A(.   X400آسیب شناسی بافت روده ماهی زبرا )بزرگنمایی  :2 شكل

:  C)فلش سیاه: فساد پرزها، فلش زرد: واکوئله شدن، فلش آبی: نكروز، ستاره زرد: پرخونی (،  60روز TN: تیمار Bستاره سیاه: چسبیدن پرزها(، 

)فلش  60روز TPN: تیمار Dزها، فلش زرد: واکوئله شدن، فلش آبی: نكروز، ستاره سیاه: چسبیدن پرزها(، )فلش سیاه: فساد پر 30روز  TPNتیمار 

 سیاه: فساد پرزها، ستاره سیاه: چسبیدن پرزها، ستاره زرد: پرخونی( 

 
 مشاهدات آسیب شناسی بافت کبد

نشان داده    3بافت کبد در شکل  های آسیب شناسی  نتایج بررسی
بررسی  این  است.  روزهای    ص کردمشخ  هاشده  ،  60و    30در 

  نرمال و سالم کبد  بافت  دارای    TPهای کنترل و  گروه  در  ماهیان
مشاهده    TN  در گروه و  60بافتی در روز    آسیب  بیشترین  .بودند

  ی، چربتغییر  شامل آتروفی،  های بافتی مشاهده شده  شد. عارضه 
رق انسینوزوئید  شدن  قینکروز،  تیره،  گرانول  خون،  ،  یسداد 

طی روزهای  ها  بود که میزان این عارضه  آب آوردگی  ریزی وخون
تیمار    60-30 اما در  یافت.  افزایش  بافت  این   TPNدر  میزان 

های  که عارضهطوری ( کاهش یافت به60ویژه در روز  )به  هاعارضه
ریزی، انسداد خونی و گرانول تیره در این تیمار دیده نشد و  خون 

 میزان نکروز کاهش یافت.  

 
 شناسی بافت کلیهمشاهدات آسیب

نشان داده    4بافت کلیه در شکل  شناسی  های آسیبنتایج بررسی
بررسی  این  است.  روزهای    کردمشخص    هاشده  ،  60و    30در 

  نرمال و سالم   بافت کلیهدارای    TPهای کنترل و  گروه  در  ماهیان 
  مشاهده   TN  هدر گرو و  60بافتی در روز    آسیب  بیشترین.  بودند

نکروز توبولی، نکروز  شامل  های بافتی مشاهده شده  عارضه. شد
های آماسی، اتساع فضای بومن و  گلومرولی، پرخونی، نفوذ سلول

میزان آسیب کاهش یافت و    TPNاما در تیمار    .بود نفروکلسینوز 
 هایی از جمله نکروز گلومرولی و پرخونی دیده شد.  عارضه
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)فلش زرد: آتروفی، ستاره سیاه: انسداد خونی، ستاره زرد:   30روز  TN: تیمار  A(.  X400ماهی زبرا )بزرگنمایی  کبدآسیب شناسی بافت  :3شكل

)فلش سیاه: نكروز، فلش زرد: آتروفی، فلش آبی: چرب شدن، ستاره سیاه: انسداد خونی، ستاره آبی: رقیق   60 روز TN: تیمار Bخون ریزش(، 

)فلش سیاه: نكروز، فلش زرد: آتروفی، فلش  30 روز TPN: تیمار Cپنچ ضلعی سیاه: گرانول تیره، پنج ضلعی زرد: آب آوردگی(، شدن سینوزوئید، 

)فلش سیاه: نكروز، فلش زرد: آتروفی،  60 روز TPN: تیمار D آبی: چرب شدن، ستاره آبی: رقیق شدن سینوزوئید، پنچ ضلعی سیاه: گرانول تیره(، 

 ب شدن، پنج ضلعی زرد: آب آوردگی( فلش آبی: چر
 

 
رد: نكروز )فلش سیاه: نكروز توبولی، فلش ز 30روز   TN: تیمار A(.   X400ماهی زبرا )بزرگنمایی  کبدت ت کلیه آسیب شناسی باف :4 شكل

ش زرد: نكروز گلومرولی، فلش )فلش سیاه: نكروز توبولی، فل 60روز TN: تیمار Bگلومرولی، فلش آبی: پرخونی، ستاره زرد: اتساع فضای بومن(، 

)فلش سیاه:   30روز  TPNر : تیماCسینوز(،  لهای آماسی، ستاره زرد: اتساع فضای بومن، ستاره آبی: نفروک آبی: پرخونی، ستاره سیاه: نفوذ سلول

)فلش سیاه: نكروز  60روز TPN: تیمار Dهای آماسی(، نكروز توبولی، فلش زرد: نكروز گلومرولی، فلش آبی: پرخونی، ستاره سیاه: نفوذ سلول

 سی، ستاره زرد: اتساع فضای بومن( های آماتوبولی، فلش آبی: پرخونی، ستاره سیاه: نفوذ سلول
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 بحث  
رایج از  حساسیکی  و  روشترین  بررسی  ترین  در  اثرات ها 

 Dawoodهای آسیب شناسی است ) مسومیت در ماهیان بررسی

et al., 2020نتایج مطالعه  بررسی  (.  این  در  شده  انجام  های 
دهنده بروز آسیب بافتی در روده، کبد و کلیه ماهیان تحت  نشان

بود درحالی ناپروکسن  با  براساس  مسمومیت طولانی مدت  که 
پروبیوتیک   با  ماهیان  تغذیه  ما   Lactobacillusمشاهدات 

roteri  های  منجر به بهبود ساختار روده و کاهش آسیب در بافت
اثرات    مذکور بررسی  به  اندکی  مطالعات  رابطه  این  در  گردید. 

اند که از آسیب شناسی مسمومیت با ناپروکسن در ماهی پرداخته 
و  Wang(، 2022و همکاران )  Alavinejadتوان به جمله می

( )   Priyadarshineeو    (2022همکاران  همکاران  (  2023و 
 اشاره نمود.

 Lactobacillus roteriبیوتیک تغذیه با پرو ، در مطالعه حاضر
های جامی  منجر به افزایش طول و ضخامت پرزها و تعداد سلول

به نتایج  با  همسو  که  گردید  ماهیان  روده  ددر  آمده  ر  دست 
مطالعات پیشین انجام شده بر اثرات تغذیه با پروبیوتیک بر بافت  

 Alavinezhad et al., 2020; Elahi et)  استروده ماهیان 

al., 2020; Alavinejad et al., 2023  .) با    یجام  یهاسلول
از کمتولید     ، سطح مخاطی  کند، یم  یریبدن جلوگ   ی آبمخاط 

  ی کیزیف  یهاب یدر برابر آس  آنو از    کردهدستگاه گوارش را روان  
م محافظت  مضر  عوامل  مهم  مخاطزیرا    ، کند یو  در   ینقش 

 ,.McGuckin et alکند )یم   ءفایا  یذات  ی ایمنیدفاع   سمیمکان

های جامی در ماهیان تغذیه  افزایش سلول  ،در نتیجه(.  2011
دهنده عملکرد مثبت  نشان  حاضرشده با پروبیوتیک در مطالعه  

تواند در افزایش مقاومت در برابر و میاست  این رژیم غذایی بوده  
های محیطی موثر واقع شود. در  آسیب ناشی از مواجهه با آلاینده

راستا می  ،این  را  روده  پرزهای  طول  رشد  افزایش  به  توان 
ها و استفاده از قندهای موجود برای ساخت اسیدهای  پروبیوتیک 

کوتاه زنجیر زیرا اسیدهای چرب    ،چرب کوتاه زنجیر نسبت داد
های اپیتلیوم روده  ویژه اسید بوتیریک، منبع اصلی انرژی سلول به

ه  رزهای رودتواند نقش مهمی در افزایش طول پ که می  هستند
 (. Pelicano et al., 2005باشد ) داشته 

مطالعه این  جمله    ،در  از  شناسی  آسیب  پرزها،  ضایعات  فساد 
پرخونی   سلول،  نکروز  شدن،  ماهیان  واکوئله  روده  بافت  در 

(  2004و همکاران )  Hagiwaraمشاهده شد که همسو با نتایج   
)  Watanabeو   همکاران  مهره2008و  سایر  در  تحت (  داران 

(  2022و همکاران )  Wangو    NSAIDمسمومیت با داروهای  
بود. ناپروکسن  با  با    در ماهیان تحت مسمومیت  رابطه  این  در 

  ی هاسم ینسبت ارگانافزایش  بر    NSAIDتوجه به تاثیر داروهای  
 Hagiwara et)  روده  یوتایکروب یبه گرم مثبت در م  یگرم منف

al., 2004; Watanabe et al., 2008  و شده (  اثبات  تاثیر 
ها بر پاسخ ایمنی ذاتی که باعث  ( باکتریLPSلیپوپلی ساکارید )

(، Hagiwara et al., 2004گردد )بروز انتروپاتی در میزبان می
توان به  دست آمده در مطالعه حاضر را می نتایج آسیب شناسی به

تغییر در میکروبیوتا روده ماهیان نسبت داد. این در حالی است  
های بومی  باکتریهای گرم مثبت به عنوان  که نقش مهم باکتری

و از دست دادن این    استاثبات شده    این ارگاندر هموستاز  روده  
میباکتری خود  آسیب ها  ضایعات  بروز  در  موثری  نقش  تواند 

(  2016et alCargile -Whitfield ,.کند )  ء شناسی در روده ایفا
به   توجه  با  مکانیسم  این  با  عملککه  تغذیه  توجه  قابل  رد 

کننده صحت نتایج    پروبیوتیک بر بهبود فلور میکروبی روده تاثید 
روده    مبنی بر کاهش آسیب بافت   حاضردست آمده در مطالعه  به

 ,.Merrifield et al)  استده با پروبیوتیک  در ماهیان تغذیه ش

2015 .) 
بدن   در  سموم  متابولیسم  در  دخیل  اصلی  ارگان    است کبد 

(Boran et al., 2012  علت همین  به  و  سم(  مواد   یاثرات 
م   ییایمیش ظاهر  کبد  در   ,.Yildirim et al)  دنشویعمدتاً 

با    .(2006 مدت  طولانی  مسمومیت  نیز  حاضر  مطالعه  در 
آتروفی،  شناسی از جمله  نجر به بروز ضایعات آسیب ناپروکسن م

سداد ، گرانول تیره، انسینوزوئید  شدن  قینکروز، رق  ی،چربتغییر  
در بافت کبد ماهیان گردید که    آب آوردگی  ریزی و، خونیخون

در  (  2023)و همکاران    Priyadarshineeهمسو با مشاهدات  
بود ناپروکسن  با  مسمومیت  تحت  مطالعات ماهیان  همچنین   .

آسیببروز  متعددی   کبد  ضایعات  بافت  در  را  شناسی مشابهی 
کرده گزارش  شیمیایی  ترکیبات  با  شده  مسموم  اند  ماهیان 

(Wolf and Wheeler, 2018که نشان )  دهنده صحت نتایج
است.به حاضر  مطالعه  در  آمده  مطالعات    دست  این  جمله  از 

(   2020و همکاران )  Mohebi Derakhshتوان به مطالعات  می
)  Rangasamyو   به(  2018و همکاران  ترتیب اشاره نمود که 

کبد ماهیان تحت    شناسی مشابهی را در بافتبروز ضایعات آسیب
کردند.   گزارش  کتوفن  و  دیکلوفناک  با  رابطه  مواجهه  این  در 

و تغییرات چربی در    سینوزوئید  شدن  قیرقتغییراتی از جمله  
ترتیب ناشی از افزایش نیاز بافت به خون توان به بافت کبد را می
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( و  Mohebi Derakhsh et al., 2020در جهت سم زدایی )
ممکن است که  ها  یچرب  ریو سا  دیریسیگلیتر  یعیطب  ریتجمع غ 

با    تیو در نها  شود  یکبد  یها واکوئل در سلول   جادیمنجر به ا
(، Kelly and Janz, 2009)  همراه باشد  یبافت  بیآس  ونکروز  

مطالعه  ی طوردانست. همان در  گفته شد،  نیز  این  از  پیش  که 
، میزان آسیب بافتی در نتیجه مسمومیت با ناپروکسن در  حاضر

روه تغذیه شده با پروبیوتیک کاهش یافت که این نتیجه در  گ
پروبیوتی با  تغذیه  اثرات  بر  شده  انجام  پیشین  و مطالعات  ک 

شده  مسمومیت با ترکیبات شیمیایی بر کبد ماهی نیز مشاهده 
در این  (.  Hedayati et al., 20201; Liu et al., 2021است )
پیش از   بهبود عملکرد کبد در نتیجه تغذیه با پروبیوتیکراستا،  

( است  شده  گزارش   ;Mollanourozi et al., 2021این 

Loghmani et al., 2022  .) استرس مهم  نقش  به  توجه  با 
هپاتوسیت  عملکرد  در  اختلال  ایجاد  در  کبد  اکسیداتیو  در  ها 

 ,.Li et alهای دارویی )ماهیان تحت مسمومیت با باقی مانده

های محافظی تغذیه با پروبیوتیک بر (، از جمله مکانیسم2010
از مسمومیت توان به بهبود عملکرد ها میکاهش آسیب ناشی 

اهیان اشاره نمود که تاکنون در مطالعات  آنتی اکسیدانی در م 
( است  شده  گزارش   ;Hoseinifar et al.,2020متعددی 

Iorizzo et al., 2022.)  
بررسی   مورد  بعدی  دلیل     کلیهارگان  به  که  و    پرفیوژنبود 

خون   هدف    معمولا  بالا  دریافت   است   ومسمانواع  اندام 
(., 2016et al Badgujarحاضر مطالعه  در  ضایعات    ،(.  بروز 

آسیب شناسی از جمله نکروز توبولی، نکروز گلومرولی، پرخونی،  
سلول  نفروکلسینوزنفوذ  و  بومن  فضای  اتساع  آماسی،  در   های 

بافت کلیه ماهیان تحت مسمومیت با ناپروکسن گزارش شد که  
بر اثرات مسمومیت (  2013و همکاران )  Galusهمسو با مطالعه  

مانده باقی  بهای  با  از  دارویی  بود.  زبرا  ماهی  کلیه  بافت  ر 
های دارویی منجر به بروز  که مسمومیت با باقی ماندهجاییآن 

(. ایجاد Li et al., 2010گردد )استرس اکسیداتیو در ماهی می
می را  ماهیان  کلیه  بافت  در  استرس ضایعات  بروز  به  توان 

 (ROS)ژنیفعال اکس  یگونه هاولید بیش از حد  اکسیداتیو و ت
کلیه    بافت   درآسیب شناسی  تغییرات    ء قادر به القانسبت داد که  

(. از سوی  2015al et ustafa., 2015; Met alCao ,.)  است
کاهش آسیب در بافت کلیه ماهیان گروه تغذیه شده با    ،دیگر

در   آنتی اکسیدانیتوان ناشی از بهبود عمکلرد  پروبیوتیک را می
 Hoseinifar etزیان دانست )ها در آبنتیجه تغذیه با پروبیوتیک

al., 2020; Iorizzo et al., 2022.) 
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Abstract 

The pollution of waters with low concentrations of environmental pollutants has attracted the scientific 

community's attention for several decades. It has become a significant challenge that addresses whether 

ecological concentrations of such compounds can disrupt the physiological function of organisms in 

aquatic ecosystems. In this regard, the present study evaluated the effect of feeding with Lactobacillus 

roteri and long-term exposure to naproxen on histopathology changes in zebrafish. In this study, the 

fish were fed with essential diet (TN, C) and probiotic (TP, TPN) (with a concentration of 1.5 × 108 

CFU/ml) for 60 days, and at the same time, they were exposed to naproxen with a concentration of 100 

μg/L (TN, TPN). Sampling was done to check intestinal morphology and histopathological changes of 

intestinal, liver, and kidney tissues on the 30th and 60th days of the test. The results showed a 

significant increase in the length and width of the villi and the number of goblet cells in the intestine in 

fish fed with probiotics. Also, due to exposure to naproxen, histopathological lesions such as villus 

corruption, vacuolization, necrosis, and hyperemia were reported in fish intestines. In the liver, the 

observed tissue complications included atrophy, fatty change, necrosis, thinning of the sinusoid, dark 

granules, blood occlusion, bleeding, and edema. Tubular necrosis, glomerular necrosis, hyperemia, 

infiltration of edematous cells, expansion of Bowman's space, and nephrocalcinosis were observed in 

kidney tissue. The remarkable thing was that in all three studied tissues, the destructive effect of the 

complications was reduced in the fish fed with probiotics. According to the results obtained in this 

study and the continuous increase in the consumption and release of drugs in aquatic environments, 

using Lactobacillus roteri probiotic supplement in aquaculture farms that use polluted water is 

recommended to improve fish health. As observed in this study, long-term exposure to low drug 

concentrations also causes tissue damage, resulting in significant economic losses. 

 

Keywords: Naproxen, Lactobacillus roteri, Probiotic, Zebrafish 
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