
 

  )ي دانشکده پزشکيمجله پژوهش ( يپژوهش درپزشک           

ي شهيد بهشتي درماني و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشک                                                               

 )٨٢ مستانز( ۳۳۰ تا ۳۱۹ صفحات، ۴ ، شماره٢٧ سال                                                                         

  

پروبيوتيك ها و مكانيسم اثر آنها در پيشگيري و درمان بيماريهاي 
   انسان

  ۲محمدرضا زالیدکتر  ، ۱ ريحانه وجدانیدکتر 
  ي شهيد بهشتيدانشگاه علوم پزشکدکتر داروساز، مرکز تحقيقات بيماريهای گوارش و کبد، ۱
  ي شهيد بهشتيدانشگاه علوم پزشک  کبد،مرکز تحقيقات بيماريهای گوارش و ۲

  

  چكيده
پرو بيوتيك ها ارگانيسم هاي زنده اي هستند كه با تعديل فلور ميكروبي روده، اثرات مفيدي را بر روي سلامت ميزبان اعمال          

  ه در  پروبيوتيـك هـايي كـه بـيش از هم ـ         . آنها عموما از منابع انساني بوده و غيـر بيمـاري زا محسـوب مـي شـوند                 . مي كنند 
زمينه هاي مختلف مورد مطالعه قرار گرفته اند، باكتريهاي توليد كننده اسـيد لاكتيـك شـامل گونـه هـاي لاكتوباسـيلوس و        

مكانيسم اثر پروبيوتيك ها كاملا شناخته شده نيست ولي مكانيسم هايي براي توجيـه اثـرات پيشـگيري         . بيفيدو باكتريا است  
انسان پيشنهاد شده است كه از آن جمله مي توان به توليد تركيبات مهار كننده باكتريها، كننده و درماني آنها در بيماريهاي         

    . روده، بلوک جايگاه هاي اتصال باكتريها، رقابت براي جذب مواد غذايي و تقويت سيستم ايمني اشاره نمودPHتعديل 
  .روبي روده فلور ميك،  بيفيدو باكتريا، لاكتوباسيلوس،پروبيوتيك ها :واژگان كليدي

  

  مقدمه
 هستند یپروبيوتيكها، ميكروارگانيسم هاي زنده و مشخص     

كه درصورت مصرف در انسان يـا حيـوان، بـا اثـر بـر روي         
فلورميكروبي بدن باعث اعمـال اثـرات مفيـد بـر سـلامتي             

اكثـر پروبيوتيـك هـا متعلـق بـه گـروه            . ميزبان مي شوند  
 انسـان  بزرگي از باكتري هاي اصـلي فلـور ميكروبـي روده          
 .)۲،۱( بوده و در آنجا زندگي همسفرگي بي ضرري دارنـد         

، بر پايه اين در مورد اثرات مفيد پروبيوتيك ها  باور موجود   
واقعيت قرار دارد كه فلور ميكروبـي روده نقـش محافظـت       
  كننده اي در برابر بيمـاري هـاي مختلـف از خـود نشـان               

روبي دهد؛ اثر اصلي پروبيوتيك ها با تثبيـت فلـورميك          مي
كه مصرف  است   مشاهده شده    .)۳(روده مشخص مي شود     

  دائـم پروبيوتيـك هـا در كـاهش ميـزان بـروز بيماريهـاي       
  

  
مختلف موثر است كه اين تـاثير در جمعيـت هـاي داراي             

مانند كودكان بستري در بيمارستان، كودكـاني       (خطر بالا   
كه شير مادر مصرف نمي كنند يا در شرايط محروم به سر       

فراورده هاي پروبيـوتيكي در بـازار       . بارزتر  است  ) مي برند 
تجاري به اشكال قرص، كپسول، پودر، ماسـت هـاي غنـي      

ــند       ــده، شــير و پنيــر بــه فــروش مــي رس   اغلــب . ش
پروبيوتيك هايي كه تاكنون مورد مطالعه قرار گرفته اند يا      
در بازار موجودند، ايمن هستند و در هزاران نفر از  افرادي      

اين فراورده هـا  را گـزارش كـرده انـد،     كه تاكنون مصرف    
. هيچ گونه عارضه جانبي آشكاري از خود نشان نـداده انـد       

)۴(.   
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 مجله پژوهش در پزشکی                                                                               پروبيوتيک و نقش آن در بيماريهای انسانی/ ۳۲۰

  تاريخچه
تاريخچه استفاده از ميكروارگانيسم هاي زنـده در غـذا بـه         

بـه منظـور    ده اسـيد لاكتيـك  ن ـويژه باكتريهاي  توليد كن
 ۷۶.   حفظ و بهبود سلامت انسـان بسـيار طـولاني اسـت           

ــال ق ــتفاده از   س ــي اس ــورخ روم ــيح، م ــيلاد مس ــل از م   ب
ــو     ــه منظ ــير را ب ــري ش ــاي تخمي ــرآورده ه ــان ف ر درم

 از زمـان پيـدايش عصـر        .)۵ (گاستروآنتريت توصيه نمـود   
، )Carr) ۶ميكروب شناسـي، تعـدادي از محققـين ماننـد           

Tisser )۷ ( وMetchinkoff) ۸ (    ايـن اثـرات مفيـد را بــه
 فرضيه پروبيوتيكهـا در     .تعادل ميكروبي روده نسبت دادند    

 شكل گرفت؛ زماني كه برنـده جـايزه      ۱۹۰۰اوايل سالهاي   
اين فرضيه را مطـرح كـرد كـه      Eli Metchinkoffنوبل،  

مصرف ماسـت حـاوي لاكتوباسـيلوس منجـر بـه كـاهش             
 و در نتيجـه     هباكتريهاي توليـد كننـده سـم در روده شـد          

اولـين  ). ۸(باعث افزايش طـول عمـر ميزبـان  مـي شـود              
 در  ۱۹۳۰طالعات باليني برروي پروبيوتيك هـا در دهـه          م

از آن به بعـد، تعـداد   . مورد اثربخشي در يبوست انجام شد  
اين مطالعات دائما افزايش يافته اسـت و بسـياري از ايـن             

  .)۹(ت در اروپا و آسيا انجام شده اندمطالعا
  

  تعريف واژه پروبيوتيك
 ـ به معنـي بـراي زنـدگي       ١ژه پروبيوتيك وا ان يونـاني  ، از زب

 و Lillyايــن واژه اولـين بـار توســط    . مشـتق شـده اسـت   
Stillwell) ۱۰ (  بــه منظــور توضــيح مــواد ۱۹۶۵در سـال 

ترشحي بـه وسـيله يـك ميكروارگانيسـم كـه رشـد يـك               
 اسـتفاده شـد و      ،ميكروارگانيسم ديگر را  تحريك مي كند      

) Parker  )۱۱. بنابراين، متضاد واژه آنتـي بيوتيـك اسـت   
ي بـود كـه واژه پروبيوتيـك را در مفهـومي كـه         اولين فرد 

وي پروبيوتيـك هـا را      . امروزه استفاده مي شود بكـار بـرد       
ْارگانيســم هــا و مــوادي كــه در برقــراري تعــادل   بعنــوان

تعريف ارائه شده .  تعريف كرد،ميكروبي روده موثر  هستند  
 و Havenaarدر زير، نزديك ترين تعريف به تعريف كامـل   

ــاران از و ــت اژهمك ــك اس ــا  : ه پروبيوتي ــرآورده اي از ي ْف
محصولي حاوي ميكروارگانيسم هاي زنـده و مشـخص در          

                                                 
1 Probiotic 

  يـا  ٢تعداد كافي كه فلور ميكروبـي را از طريـق جـايگيري           
 در بخشي از بدن ميزبان تغيير داده و بدين          کولونيزاسيون

  ترتيــب باعــث اعمــال اثــرات مفيــد بــر ســلامتي ميزبــان  
  .)۱۲(مي شوند 

  
  خاب پروبيوتيك هامعيارهاي انت

پروبيوتيــك هــا عمومــا از منــابع انســاني بــوده و بعنــوان  
  انتخــاب . باكتريهــاي غيــر بيمــاريزا محســوب مــي شــوند

گونه هاي پروبيوتيك عمدتا بر پايه سابقه تاريخي استفاده         
از آنها براي مدتهاي مديد بـدون داشـتن عـوارض جـانبي          

ســاير معيارهــاي مطــرح بــراي . مضــر صــورت مــي گيــرد
  :استفاده از گونه هاي باكتريايي مناسب عبارتند از

  زنده ماندن در پروسه تكنولوژيك ساختو مقاومت  -۱
زنده و فعال ماندن در دستگاه گـوارش كـه بـه معنـي              -۲

 .مقاومت در برابر اسيد معده و اسيدهاي صفراوي است

 توانايي اتصال به سلولهاي اپي تليال روده  -۳

پـاتوژن هـا از طريـق توليـد         کـردن    توانايي آنتاگونيزه  -۴
 PHتركيبات ضد باكتري، حذف رقـابتي آنهـا يـا كـاهش             

  .داخل كولون
 توانايي تثبيت فلور باكترياي روده -۵

مناسب از جنبه عملي، فرآورده هاي پروبيوتيكي بايد عمر         
ــادي  داشــته باشــند ، در زمــان مصــرف حــاوي تعــداد زي

نيـز  يـر سـمي      و غيـر بيمـاري زا و غ        هسلولهاي زنده بـود   
پروبيوتيكي كه بيش از همه در زمينه هاي مختلف         . باشند

، باكتريهـاي توليـد كننـده       سـت مورد مطالعه قرار گرفته ا    
ــيلوس و   ــه هـــاي لاكتوباسـ ــامل گونـ اســـيدلاكتيك شـ

ايـن دو جـنس باكتريـايي، هيچگونـه         . بيفيدوباكتريا است 
 توانايي ايجاد التهاب را ندارند كه اين مسئله از جمله علل          

  .)۹ ،۱۳-۱۸( انتخاب آنها بعنوان پروبيوتيك  است 
، تعدادي از پروبيوتيك ها كه به مـواد غـذايي       ۱در جدول   

اضافه شده يا به صورت تغليظ شده در مكمل هاي غذايي           
  .)۹ (رار مي گيرند، نشان داده شده استمورد استفاده ق

يك فرآورده پروبيوتيكي مي توانـد حـاوي    لازم بذکر است    
  .)۱۹(ند گونه مختلف باكتريايي باشد يك يا چ

                                                 
2 Implantation 
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•۴ شماره •٢۷سال   ۳۲۱ / محمدرضا زالی، دکتر ريحانه وجدانیدکتر                                                                      ٨٢ مستان ز 

پروبيوتيك هايي كه بصورت فرآورده هاي تجاري  -۱جدول 
  ٭مورد استفاده قرار مي گيرند

Lactobacillus Species 

       L acidophilus 

       L casei 

       L fermentum 

       L gasseri 

       L johnsonii 

       L lacits 

       L paracasei 

       L plantarum 

       L reuteri 

       L rhamnosus 

       L salivarius 

Bifidobacterium species 

       B bifidum 

       B breve 

       B lactis 

       B longum 

Streptococcus species 

       S thermophilus 

Yeasts & Molds 

       Saccharomyces boulardii 
  اين گونه ها در ماست، فرآورده هاي تخميري شير، ٭

  . شير غني شده و يا مكمل هاي غذايي موجود هستند
  

  فلور ميكروبي روده
 متـابوليكي فعـال     جـزء    روده، يـك     طبيعیفلور ميكروبي   

، طبيعـی  فلـور    .)۲۰(ولي مطالعه نشده دفاع ميزبان است       
كـي  ك اثـر تحري   يغني ترين چالش آنتي ژني را به همراه         

ي بلوغ بافت لنفوئيد وابسته به روده براي ميزبـان          اقوي بر 
 تعدادي از گونه هاي باكتريـايي       .)۲۲،۲۱(فراهم مي كند    

شـوند   موجود در فلور روده، بطور بالقوه مضر محسوب مي        
 علت اين مسئله، توانايي بالقوه آنهـا در توليـد سـموم،             هك

 و هـا توانايي تهاجم مخاطي يـا فعـال سـازي كارسـينوژن      
 جــنس ۱۰– ۲۰ .)۳ (ايجــاد پاســخ هــاي التهــابي اســت 

ايي در فلور روده بصورت غالب موجود هستند كه از          يباكتر
  : به موارد زير اشاره کردآن جمله  مي توان

Peptococcus, Eubacterium, Clostridium, 
Lactobacillus,  Bacterioides, Bifidobacterium, 
Fusobacterium, Veillonella, Escherchia, 

Peptostreptococcus) ۲۳(.داراي کـــــه ايي هـــــ باكتري
ــده ســلامت  ــود دهن ــد ازويژگيهــاي بهب :  هســتند عبارتن

 عملكرد اصـلي فلـور      .)۲۴(بيفيدوباكتريا و لاكتوباسيلوس    
كه منجر بـه حفـظ      است  ميكروبي روده فعاليت متابوليك     

همچنـين مـی    . انرژي و مواد غذايي قابل جذب مي شـود        
ر مهم تروفيك روي سلولهاي اپي تليـال روده و      آثاتوان به   

ــت ميزبــان در برابــر هجــوم        ــرد ايمنــي و حفاظ عملك
 در بيماريهــاي .)۲۵ (نيـز اشـاره کـرد   ميكروبهـاي بيگانـه   

عفوني و شرايط التهابي ، تعـادل ميكرواكولـوژي روده بـه            
گونــه اي تغييــر مــي كنــد كــه تعــداد باكتريهــاي داراي  

يش يافته و واكنش سلامت بين      پتانسيل بيماري زايي افزا   
ميزبان و باكتري مختل مي شود و در نتيجـه يـك پاسـخ              
ايمني توسط اين دسته از باكتريهاي ساكن روده مي تواند     

آرتريـت  به  توان    از جمله اين بيماريها، مي     .)۲۶(القا شود   
ــد و بيماريهــاي آلرژيــك   ــردروماتوئي ). ۲۷-۲۹ (اشــاره ک

  ري يـا واژينيـت زمـاني رخ        اسهال، عفونتهاي دسـتگاه ادرا    
  دهند كه فلور نرمـال ميكروبـي بـه دليـل اسـتفاده از               مي

آنتي بيوتيكها، دارو درماني يا ساير پروسـه هـاي درمـاني            
 براي  طبيعیاز جمله توانايي هاي فلور      . دچار اختلال شود  

محافظت ميزبان در برابر جايگزيني نامطلوب و ناخواسـته         
كولونيزه شدن پاتوژنها است كـه      پاتوژنها، مقاومت در برابر     

تواند با مصرف آنتي بيوتيكها يا تعدادي از پروسه هاي  مي
يـك هـدف مهـم درمـان بـا          . درماني ديگـر مختـل شـود      

تركيبات بايوتراپيوتيك، متوقف كـردن تكثيـر پـاتوژن هـا          
. دوبـاره مسـتقر شـود   طبيعـی  فلـور  بدين ترتيـب  است تا   

مقاومت  استقرار مجدد توانايي تامين زمان مورد نياز براي       
در برابركولونيزه شدن، مكانيسم محتمل درمان موفـق بـا           

  .)٣٠(پيوتيك است تركيبات بايوترا
  

ــب و    ــر تركي ــا در تغيي ــك ه ــش پروبيوتي نق
  متابوليسم فلورميكروبي روده

 هفلورميكروبي روده در يك فرد غالبا ثابت است هر چند ك     
  باشـد اين فلـور در افـراد مختلـف ممكـن اسـت متفـاوت               

با اين حال تجويز پروبيوتيك ها هم در نـوزادان     ). ۳۳،۳۱(
هم در بزرگسـالان منجـر بـه تغييـر در           و  تازه متولد شده    

. شـود  پروفايل ميكروبي و فعاليتهاي متابوليكي مدفوع مي  
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 مجله پژوهش در پزشکی                                                                               پروبيوتيک و نقش آن در بيماريهای انسانی/ ۳۲۲

هر چند اين تغييرات اندك است، با ايـن حـال درصـورت             
ماري  براي اصلاح روند بياتجويز در شرايط پاتولوژيك اكثر   

در اغلب شرايط، تجويز پروبيوتيك هـا منجـر         . كافي است 
به افزايش تعداد بيفيدوباكتريا و لاكتوباسيلوس ها، كاهش    

PHــدفوع ــايي  ،  م ــاي باكتري ــت آنزيمه ــاهش در فعالي    ك
  .)۲۴(مي شود 

در نوزادان تازه متولد شده، فلور ميكروبي روده با افـزودن           
. اصـلاح مـي شـود   پروبيوتيك ها به فرمولهـاي تغذيـه اي    

يفيدوباكتري زيـادي در روده نـوزاداني       ببدليل وجود فلور    
كه از شير مادر تغذيه مـي كننـد و مقاومـت بيشـتر ايـن                
نوزادان در برابر بيماريهاي عفوني مختلـف در مقايسـه بـا            
نوزادان مصرف كننده شير خشك، توجـه بـه ايـن مسـئله      

عمـده روده  جلب شد كه فلوربيفيدوباكتريا را  بعنوان فلور      
در يـك   . دکنن ـنوزادان مصرف كننده شير خشـك ايجـاد         

ــه  ــك   ۷مطالع ــا ي ــه شــده ب ــوزادان تغذي ــدفوع ن  روزه، م
   با مدفوع نوزداني      B.bifidumفرمولاسيون صناعي حاوي    

كه فرمولاسيون صـناعي مشـابه ولـي فاقـد بيفيـدوباكتريا          
دريافت كرده بودند و نيز با مدفوع نوزادان مصرف كننـده            

نوزادان تغذيه شده بـا فرمولاسـيون    .مادر مقايسه شدشير  
حاوي پروبيوتيك و نـوزادان تغذيـه شـده بـا شـير مـادر،               
بيفيدوباكتريا در مدفوع خود داشـتند در حاليكـه نـوزادان     

   PH. گروه سـوم ايـن بـاكتري در مدفوعشـان ديـده نشـد            
مدفوع نوزادان دريافت كننده شير مادر و نوزادان دريافـت          

 در يك   .)۳۶،۳۵ ( بود ۸۳/۶ر حاوي پروبيوتيك،    ده شي كنن
مطالعــه دوماهــه ديگــر بــا اســتفاده از يــك فرمولاســيون 

 و نـوزادان اين مدفوع در  B. bifidum  ،PHصناعي حاوي 
نوزادان تغذيه شده با شير مادر يكسان بود در حاليكه اين           

PH در نــوزادان گــروه كنتــرل كــه بــا فرمولاســيون فاقــد 
بطـور معنـي داري بـالاتر       ،  يه شده بودند  ذبيفيدوباكتريا تغ 

  .)۳۷(بود 
در . شـود  سناريوي مشابهي در بزرگسـالان مشـاهده مـي         

 سال، تجويز يك فـراورده   ۵/۳۱داوطلبان با ميانگين سني     
 منجــر بــه افــزايش شمارشــي B.longumپروبيــوتيكي از 

  PHبيفيدوباكتريا و كاهش شمارش كلوستريديوم، كاهش       
 .)۳۸( مـدفوع گرديـد      کآمونيـا مدفوع و كـاهش غلظـت       

 زن، تجــــويز  ۶۴دريــــك مطالعــــه ديگــــر  بــــر روي 
Lactobacillus GG  منجر به بازيافـت LGG  در مـدفوع و 

 و glucuronidase β ، Nitroreductase-كــاهش فعاليــت 
Glycoholic acid hydrolyseدفــع ادراري.  مــدفوع شــد  

ρ-cresol    ــي از ــرآورده اي ناش  Bacteroids fragilis ف
فعاليت آنزيم هاي ذكر شده . روده اي نيز كاهش پيدا كرد     

پـايين   در مدفوع در تمام طول مـدت تجـويز پروبيوتيـك          
هـا   و زماني كه مصرف پروبيوتيك)  هفته۴(باقي مي ماند    

  .)۳۹(ن ميزان به غلظتهاي اوليه بازمی گرددقطع شد، اي
  كـــــــــاهش فعاليـــــــــت  آنـــــــــزيم هـــــــــاي

glucuronidase, Azoreductase β  روده اي پـــــس از
  .)۴۰ ( نيز نشان داده شده استL.acidophilusتجويز 

وقتي داوطلبان سالم لاكتوباسيلوس هـايي را كـه توانـايي          
جايگير شدن در مخاط را دارا هستند دريافت مـي كننـد،           
غلظــت لاكتوباسيلوســها در مخــاط روده افــزايش يافتــه و 

باكترياســه و وغلظــت بــي هــوازي هــاي گــرم منفــي، انتر
 كاهش دهنده سولفيت كـاهش مـي يابـد          ومهالوستريديك
ــد  در بررســي ). ۴۱( ــزارش ش ــر گ  299V  مصــرفديگ

L.Plantarum   ــوه اي حــاوي جــو   در يــك نوشــيدني مي
تخمير شده، غلظت اسـيدهاي كربوكسـليك بـويژه اسـيد           
استيك و اسـيد پروپيونيـك را در مـدفوع افـراد داوطلـب              

ب بـا زنجيـره      اين اسـيدهاي چـر     .)۴۲(سالم افزايش داد    
كوتاه، يك منبع انـرژي بـراي سـلولهاي مخـاطي كولـون             

بعنوان مثال يك غلظت افزايش يافتـه       . محسوب مي شوند  
تواند  از اسيدهاي چرب  با زنجيره كوتاه در لومن روده مي  

علت اين افـزايش غلظـت    . براي وضعيت مخاط مفيد باشد    
كـه در   اسـت   در مطالعه فـوق ، احتمـالا بـدليل تغييـري            

بـه ايـن    . حـادث شـده اسـت     كيب فلور ميكروبـي روده      تر
ــه   ــورت ك ــداد   L.plantarumص ــزايش تع ــالا از اف  احتم

باكتريهاي توليد كننده اسيد استيك و اسيد پروپيونيك و         
  يا از مهار باكتري هـايي كـه ايـن تركيبـات را كاتـابوليزه               

 مكمـل در    ح بعنوان يك توضي   .مي كنند، حمايت مي كند    
 مقــدار L. Plantarum گفــت كــه تــوان ايــن زمينــه مــي

اين بـاكتري   ، چراکه   موسين را در كولون افزايش مي دهد      
   تحريــك  In vitroتوليــد موســين مخــاطي را بصــورت  

 افزايش مقدار موسين ممكـن اسـت منجـر     .)۴۳(مي كند   
به افزايش ميزان مواد قابل تخمير در كولون شود، مـوادي      

يـره كوتـاه را   كه قابليت تبديل به اسيدهاي چـرب بـا زنج      
  .دارا هستند
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•۴ شماره •٢۷سال   ۳۲۳ / محمدرضا زالی، دکتر ريحانه وجدانیدکتر                                                                      ٨٢ مستان ز 

  مكانيسم اثر
مكانيسم هـاي پيشـنهادي زيـادي بـراي توجيـه توانـايي             
پروبيوتيــك هــا در محافظــت ميزبــان در برابــر اخــتلالات 

مجموع كليه فرآيندهايي كه باكتريها     . گوارشي وجود دارد  
سـاير گونـه هـاي      ) اسـتقرار (از طريق آن كونوليزه شـدن       

مقاومـت در برابـر   مـي كننـد   اكتريـايي را در بـدن مهـار    ب
گونــه هــاي مختلــف .  ناميــده مــي شــودكولــونيزه شــدن

فيدوباكتريا بعنـوان عوامـل مقاومـت در برابـر كولـونيزه            يب
شدن باكتريهاي پاتوژن در روده بزرگ شـناخته شـده انـد     

)۴۴(.  
يك باكتري پروبيوتيكي ممكن است پاتوژن هاي مختلـف         

ــد   ــار كن ــاوتي مه ــاي متف ــا مكانيســم ه ــي از .را ب  تعريف
ثر پروبيوتيك ها بـراي حفاظـت ميزبـان در          ا هایمكانيسم

  )۴۵: (برابر بيماريهاي گوارشي در زير آمده است 
  : توليد تركيبات مهار كننده-۱

كنند كه هـم بـر      ی  ها مواد مختلفي را توليد م      پروبيوتيك
اثـر  گرو مثبت و هم بر روی گرم منفی ها    روي باكتريهاي   

: يـن تركيبـا ت مهـار كننـده شـامل            ا. مهار كننده دارنـد   
  و H2O2 استات، پروپيونات و بوتيرات، نظيراسيدهاي آلي 

ايــن مــواد نــه تنهــا تعــداد . تركيبــات باكتريوســن اســت
سلولهاي زنده پاتوژن ها را كـم مـي كننـد، بلكـه ممكـن               
است متابوليسم باكتريها يا توليد سموم توسط آنها را نيـز           

 توليـد باكتريوسـن هـا يـا         .)۴۵(تحت تـاثير قـرار دهنـد        
تركيبات پروتئيني توسط باكتريهاي توليـد كننـده اسـيد          
لاكتيك، با فعاليت مهار كننده ويژه بـر عليـه گونـه هـاي              
باكتريايي بيش از همـه مـورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت         

)۴۸-۴۶(. 

   رقابت براي جايگاه هاي اتصال -۲
 سـطوح  مهار رقابتي جايگاه هاي اتصال باكتريايي بـر روي      

سم ديگر اثربخشي پروبيوتيكهـا     اپي تليال روده، يك مكاني    
 امروزه اين مسئله پذيرفته شده است كـه         .)۴۹-۵۴ (است

اي روده اي بـراي اسـتقرار در روده و    ه ـبسياري از پاتوژن    
 بـا   .ايجاد بيماري بايد بتوانند به ديواره روده متصل شـوند         

 یيـوتيك توجه به اين مسئله، تعـدادي از گونـه هـاي پروب           
بدليل توانايي اتصالشان به سـلولهاي اپـي تليـال انتخـاب            

 در يك مطالعـه پيشـنهاد شـده اسـت كـه             .)۵۵(شده اند   
پروبيوتيكها احتمالا بـا افـزايش موسـين هـاي روده اي از             

  داراي پتانسيل بيمـاريزايي بـه جـدار روده           E.coliاتصال  
  .)۴۳(جلوگيري مي كنند 

  رقابت براي مواد غذايي-۳
بت براي مواد غذايي بعنوان يكي از مكانيسم هـاي اثـر            رقا

ها احتمـالا    پروبيوتيك. پروبيوتيك ها پيشنهاد شده است    
  از مواد غذايي كه مورد مصـرف باكتريهـاي بيمـاريزا قـرار             

نشـان  مطالعات آزمايشگاهي   .  استفاده مي كنند   ،مي گيرد 
 كه ميكروارگانيسـمهاي روده اي، در مقايسـه بـا            می دهد 

Clostridium difficile  ،بــراي جــذب گلــوكز مونومريــك 
N-acetyl-glucosamine و Sialic acid موجـــــود در 
  .)۵۶(كولون، كارآمدتر هستند 

   سمومگيرنده های از بين بردن -۴
 جـانوران را بـر عليـه    S. boulardiiكـه    مكانيسم فرضـي 

  محافظت مي كنـد،      C.difficileبيماري روده اي ناشي از      
. هـاي سـموم در مخـاط روده اسـت         گيرنـده   دن  بين بر  از
)۵۹-۵۷(.  
  تقويت سيستم ايمني-۵

ها در سطوح متعددي بر روي سيسـتم ايمنـي      پروبيوتيك
تـوان افـزايش سـطح       تاثير مي گذارند كـه از جملـه مـي         

سيتوكاين ها و ايمونوگلوبولين ها، افزايش تكثير سلولهاي        
عاليــت مونونوكلئــاز، فعــال كــردن ماكروفاژهــا، افــزايش ف

، تعديل خـود ايمنـي و تحريـك    Natural killerسلولهاي 
ايمني در برابر باكتريهاي بيماريزا و پروتوزوآها را نـام بـرد     

 نشــان داده شــده اســت كــه تمــامي ســلولهاي .)۶۴-۶۰(
دهنـد   باكتريايي، تكثير سـلولهاي ايمنـي را افـزايش مـي        

و  TNF-α و توليدسيتوكاينهاي پيش التهـابي ماننـد      ) ۶۵(
 برعكس، پروبيوتيكهـا    .)۶۶( را القا مي كنند      ۶نترلوكين  يا

سركوب تكثير لنفوسيت ها و توليد سيتوكاين هـا توسـط           
مهمتـر از همـه     . دهنـد   را تحت تاثير قرار مي     Tسلولهاي  

ها اين اثرات مثبـت را بـر روي سيسـتم            اينكه پروبيوتيك 
ــدون ايجــاد يــك پاســخ التهــابي مضــر اعمــال      ايمنــي ب

 پاسخ ايمني، ممكن اسـت زمـاني كـه          .)۶۸،۶۷( مي كنند 
با هم مصرف شوند و بصـورت سـينرژيك          چند پروبيوتيك 

همچنان كه عموما اين اثر زماني      . عمل كنند، افزايش يابد   
كه تلفيقي از لاكتوباسـيلوس هـا و بيفيـدوباكتريا مصـرف        

  .)۶۰( ديده مي شود ،شود
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 مجله پژوهش در پزشکی                                                                               پروبيوتيک و نقش آن در بيماريهای انسانی/ ۳۲۴

 داوطلــب ســالم، ايــن افــراد ۹۶در يــك مطالعــه بــر روي 
S.boulardii             را با دوز يك گـرم در روز بصـورت خـوراكي 
در روز هشـتم، الگـوي      .  روز دريافـت كردنـد     ۷براي مدت   

تغيير معني داري در ايمني سـلولي و هومـورال مشـاهده            
ــد ــد  . گردي ــه گرفتن ــين نتيج ــر دو S.boulardiiمحقق  ه

. سيستم كمپلمـان و رتيكولوانـدوتليال را فعـال مـي كنـد         
ــي ت  ــتم ايمنــ ــك سيســ ــط تحريــ   ،)L.casei) ۶۹وســ

  L.casei GG) ۷۰ ( وE.coli )۷۱ (  ــده ــزارش ش ــز گ ني
  بـر روي جنبـه هـاي مختلـف     L.casei Shirotaاثر . است

 مـرد سـالم     ۲۰ بـر روي     ديگریسيستم ايمني در مطالعه     
شده را براي    يك رژيم غذايي كنترل    اين افراد . بررسي شد 

 ۱۰  ، بـه   ۳-۶در هفته هاي    .  هفته دريافت كردند   ۸مدت  
 ميلي ليتر شير تخمير شـده حـاوي         ۱۰۰نفر روزانه مقدار    

از ايــن   (CFU) واحــد ايجــاد كننــده كولــوني ۱۰×۱۰۱۲
.  نفر شير تخمير نشـده داده شـد        ۱۰باكتري در ليتر و به      

 Natural killerهــيچ تغييــري در فعاليــت ســلولهاي     
 .)۷۲(فاگوسيتوز يا توليد سيتوكاين ها مشـاهده نگرديـد          

ــي بدر  ــریدررســ ــوراكي  يگــ ــرف خــ ــاثير مصــ   ، تــ
 E.Coli Nissle 1917    بر روي سيسـتم ايمنـي سـلولار و 

 نوزاد نـارس    ۳۴. هومورال در نوزادان نارس بررسي گرديد     
، ندداراي گروه كنترل بود بطور تصادفی   در اين مطالعه كه     
نمونـه هـاي مـدفوع      . كولـونيزه شـدند    با اين پروبيوتيـك   

بررسي   E.coliنگونه از نوزادان مرتبا براي تعيين وجود اي
 Ecoliپاسخ پروليفراتيو به آنتي ژن هاي باكتريـال   . گرديد

 نـوزاد  ۲۷و   نوزاد كونوليزه شده با پروبيوتيك     ۳۴در خون   
. غير كونوليزه شده بعنوان گروه كنترل انـدازه گيـري شـد       

 Ecoli Nissleمشاهده شد كه ميزان آنتي بادي هاي ضد 

ــوع 1917  در Nonspecific polyclonal IgM, IgA از ن
خون نوزادان گروه مورد در مقايسه با گـروه شـاهد بطـور              

اين مسئله نشان دهنده آنست كـه       . معني داري بالاتر بود   
 پس از تولـد، بطـور   E.coli Nissle 1917تجويز خوراكي  

يـك  معني داري پاسخهاي ويژه هومورال و سـلولار را تحر         
ويـژه را هـم القـا     غير  یعكرده و بطور همزمان ايمني طبي     

 در يك بررسي انجام شـده بـر روي افـراد      .)۷۳(مي نمايد   
 باعـث تغييـرات   L.,B bifidum acidphilusمسن، مصرف 

در پاســخهای التهــابی و ايمونولوژيــک قابــل ملاحظــه اي 
كاهش اين پروبيوتيکها نفوذپذيری التهابی روده را       . گرديد

با اين .  ندادند را تغييرTو   B ولي تعداد لنفوسيتهاي هداد
 در خون محيطي اين افراد بيش  Bوجود، تعداد سلولهاي 

  .)۶۰(از گروه شاهد افزايش پيدا كرد 
سالم و افراد آلرژيـك   پروبيوتيك ها، فاگوسيتوز را در افراد 

 در افراد سـالم، يـك       .كنند به طريقه متفاوتي متعادل مي    
  اثر تحريك كننده سيستم ايمني ديده شد در حاليكـه در          
افراد آلرژيك، كاهش پاسخ هاي التهابي مشـاهده گرديـد          

   B.bifidum , L. acidophilus ،در بررســي ديگــر). ۷۴(
 روز بـه    ۲۸ بـراي مـدت      CFU/day ۱۰۶ ×۸هر دو با دوز     

ــدند  ۱۵ ــويز ش ــن تج ــب مس ــاچيزي در  .  داوطل ــر ن تغيي
در گـروه كنتـرل   . اندكسهاي ايمني اين افراد ايجاد گرديد     

.  تغييري در سيستم ايمني مشاهده نشـد        بيمار، ۱۰شامل  
مصـرف  . كولونوسكوپي براي تمـام بيمـاران انجـام گرديـد      

پروبيوتيكها، علايم التهاب را در سيگموئيد و كولون نزولي         
كاهش داد در حاليكه تغييري در گروه شاهد ديـده نشـد            

)۶۰(.  
 اثـــرات مصـــرف ماســـت حـــاوي ديگـــریدر مطالعـــه 

acidophilus la1 L. و B. bifidum    بر روي پاسخ ايمنـي
ــا  ۱۵  Salmonella typhimurium داوطلــب ســالم كــه ب

 ۱۵از  . دش ـبصورت خوراكي واكسينه شده بودند، بررسـي        
داوطلب ديگر خواسته شد كه غذاهاي تخمير شده مصرف         

 را در  سـرم افـراد    IgAواكسيناسيون، غلظـت تـام      . نكنند
 ۵/۲كنترل   برابر و در گروه      ۱/۴ دريافت كننده پروبيوتيك  

با ايـن وجـود در بـزاق افـراد       ). =۰۴/۰p(برابر افزايش داد    
بيشتري بر عليـه سـالمونلا نسـبت بـه       IgAگروه كنترل 

 لازم به ذكر است در ايـن        .)۷۵(بزاق گروه مورد ديده شد      
مطالعه چون ماست فاقد پروبيوتيـك بعنـوان پلاسـبو بـه             

ظر كـرد   گروه كنترل داده نشد، نميتوان با قطعيت اظهار ن        
كه آيا اثر مشاهده شده در گروه مورد بوسيله پروبيوتيـك            

در دو . ايجاد شده يا ناشـي از مصـرف ماسـت بـوده اسـت         
تعداد گلبولهاي سـفيد داراي     ديگر نشان داده شد     مطالعه  

بدنبال مصـرف   فعاليت فاگوسيتي در خون داوطلبان سالم       
دريــك بررســي ديگــر  . شــده اســتدو برابــر پروبيوتيــک 
B.bifidum ) Bd12  ــزان ــه ميـــ   و) CFU/day ۱۰۱۰ بـــ

L. acidophilsul la1) CFU/day  ۱۰۱۰ ×۷ (  هر كدام بـه
 هفتــه داده شــده و فعاليــت ۳ داوطلــب بــراي مــدت ۱۴

ايـن  . فاگوسيتي قبل و بعـد از درمـان انـدازه گيـري شـد             
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قبل از شـروع دوره مطالعـه       . مطالعه فاقد گروه كنترل بود    
 كه طي آن، داوطلبان فته شددر نظر گر  run-inيك دوره 

.  ميلي ليتـر شـير غيـر تخميـري را دريافـت كردنـد              ۳۶۰
در . داده شدند ها نيز بصورت شير تخمير شده        پروبيوتيك

اين مـورد هـم افـزايش فاگوسـيتوز ممکـن اسـت بـدليل               
 ۷۷(باشد  مصرف پروبيوتيک و يا مصرف شير تخمير شده         

هده شـد    داوطلب سالم، مشـا    ۱۰بررسي بر روي      در .)۷۶،
 هفتـه  ۵ بـراي مـدت   L.rhamnosus spp. GGكه مصرف 

منجر به تعديل سيستم ايمني بوسيله ايـن پروبيوتيـك از           
 مـی شـود   طريق اثر مستقيم روي سيستم ايمني سـلولي         

  E.coli مشاهده شد كه تجـويز   مطالعه ديگری در .)۷۸(
غير بيماريزا در نوزادان و كولونيزه شدن مخاطي آن باعث          

  يسـتم ايمنـي مخـاطي شـده و موجـب ترشـح             تحريك س 
  آنتي باديهـاي ويـژه و نيـز ايمونوگلوبولينهـاي غيـر ويـژه              

  .)۷۹(مي گردد 
اين واقعيت كه مصـرف خـوراكي پروبيوتيـك هـا، اثـرات             
پيشگيري كننـده و درمـاني بـر روي ويروسـهاي روده اي             

  دهد، عمـدتا بـه دليـل تحريـك بافـت لنفوئيـد              نشان مي 
نجر به افزايش پاسخ ايمنـي هومـورال        روده اي است كه م    

مشاهده افزايش ايمني زايي واكسن روتـاويروس       . شود مي
در صـورتي كـه همـراه بـا لاكتوباسـيلوس تجـويز شــود و       

ــاهش   ــاليني ك ــاهدات ب ــروس در  sheddingمش ــا وي  روت
جمعيت هاي دريافت كننده پروبيوتيـك هـا، هـم از نظـر             

يـن پاسـخ    درمان و هم پيشـگيري، نشـاندهنده افـزايش ا         
 لاكتوباسيلوس هاي موجـود در ماسـت        .)۲۶(ايمني است   

  CD8 و CD4 Tبـه لنفوسـيتهاي        in vitroبصـورت  
. شـوند    متصـل مـي  Bمحيطي خون و نه به لنفوسيتهاي     

  لاكتوباســيلوس هــايي كــه توانــايي اتصــال بــه ســلولهاي  
اپي تليال روده را دارند، توانـايي فعالسـازي ماكروفاژهـا را           

 بصـورت آزمايشـگاهي مشـاهده       .)۸۱،۸۰(را هستند   نيز دا 
 IgAكه بيفيدوباكتريا به ميزان زيادي تشـكيل        است  شده  

 در اسـهال  LGG تجويز خوراكي .)۸۲(را تحريك مي كند    
حاد ناشي از روتا ويروس، درارتباط بـا يـك پاسـخ ايمنـي       

   ايــن مســئله .)۸۳(تقويــت شــده بــه ايــن ويــروس اســت 
ره كوتاه شـده اسـهال در بيمـاران    مي تواند بيان كننده دو  

  .دريافت كننده پروبيوتيك باشد
  

  اثرات درماني
مطالعات باليني مختلف انجام شده بـر روي انسـان نشـان            
داده اند كه مصرف باكتريهاي توليدكننده اسـيد لاكتيـك          

توانـد ميـزان بـروز،     عدد در روز، مـي    ۱۰۹–۱۰۱۱به ميزان   
هـاي دسـتگاه    طول مدت و نيـز شـدت تعـدادي از بيماري          

كه پروبيوتيكها  است  مشاهده شده   . گوارش را كاهش دهد   
ــدادي از     ــوارض تع ــرده و ع ــظ ك ــواختي روده را حف يكن
بيماريهاي گوارشي مانند اسهال وابسته به آنتي بيوتيكهـا،         
بيماريهاي التهابي روده، اسهال كودكان، اسهال مسـافرتي،   

شـي از هليكوبـاكترپيلوري،   اعدم تحمل لاكتـوز، عفونـت ن      
سندروم روده تحريـك پـذير و بيمـاري روده اي ناشـي از              

 .)۸۴-۱۰۱(كلوستريديوم ديفيسيل را تعـديل مـي كننـد         
علاوه بر آن، بررسي هاي آزمايشـگاهي و بـاليني مختلـف            
نشان داده انـد كـه پروبيوتيكهـا در پيشـگيري يـا درمـان        

آلــرژي و  تناســلي، چربــي خــون بــالا، –عفونتهــاي اداري
  ســـرطان اثـــر بخشـــي اميدواركننـــده اي داشـــته انـــد  

 البته براي اثبـات ايـن آثـار نيـاز بـه انجـام           .)۱۰۲–۱۱۲(
مطالعات علمي مشابه و بسيار دقيق شامل كارآزمايي هاي     
بـــاليني دوســـوكور و داراي گـــروه كنتـــرل، مطالعـــات  

  .ك و كارآزمايي هاي چند مركزي استيفارماكوكينت
  

  ينتيجه گير بحث و
درمان با پروبيوتيك ها بر پايه فرضيه فلور ميكروبي سـالم        

استفاد از گونه هاي خاص فلـور ميكروبـي روده          . قرار دارد 
انسان سالم به منظور تعديل فلور ميكروبي به هـم ريختـه       

. دهـد  آندوژن، منطق درمان پروبيـوتيكي را تشـكيل مـي         
 مطالعات مختلف نشان داده اند كه گونه هاي پروبيوتيكي         

تحـت  ی آنها نيـز     مختلف با هم متفاوت هستند و اثر بخش       
كـه بـراي رسـاندن آنهـا بـه روده           اسـت   تاثير ماتريكسـي    

ك ايـده آل پروبيـوتيكي      ي ـيك پروبيوت . استفاده شده است  
است كه بتوانـد در حـين عبـور از دسـتگاه گـوارش زنـده        

 بصــورت دائمــي در روده جــايگزين شــده و اثــرات همانــد
 ميزبان از طريق تقويـت پاسـخ هـاي         مفيدي را بر سلامت   

، توليـد و سـنتز تركيبـاتي ماننـد اسـيدهاي       حايمني، ترش 
چرب با  زنجيره كوتاه، اسيد لاكتيك و باكتريوسين ها يـا           

داده هـاي   . با مكانيسم هاي اثر مناسب ديگر اعمال نمايد       
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بدست آمده از مطالعات مختلف، شواهد روشني را دال بـر           
وبيوتيك ها در بيماريهـاي انسـان       اثر بخشي تعدادي از پر    

بـه تاييـد و تحكـيم سـود         نيـاز   فراهم مي كنند اما هنـوز       
از جملـه فوايـد بـالقوه اسـتفاده از          . بخشي باليني آنهاست  

پروبيوتيك ها در درمان بيماريهاي مختلف مـي تـوان بـه            
هزينه نسبتا كم، اين واقعيت كه پروبيوتيك ها ميزان بروز     

دهند، ايمني آنها و      افزايش نمي  مقاومت آنتي بيوتيكي را   
مكانيسم هاي متعددي كـه پروبيوتيـك هـا از طريـق آن             
پاتوژن ها را مهار كرده و در نتيجه شانس توسعه مقاومـت     

. در برابر پروبيوتيك ها را كاهش مي دهند، اشـاره نمـود             
مكانيسـم اثــر پروبيوتيــك هــاي مختلـف بايــد بــا وضــوح   

بـر اسـاس آن، بهتـرين       بيشتري شرح داده شوند تا بتوان       
جـنس و گونــه پروبيــوتيكي را بـراي اســتفاده عليــه يــك   

همچنـين بايـد بـه سـوالات       . پاتوژن خاص انتخـاب نمـود     
موجود در مـورد دوز مصـرفي و نيـز طـول دوره درمـان و           

  .انتخاب مناسب ترين پروبيوتيك ها پاسخ داده شود
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