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ABSTRACT

Probiotics are considered as living drugs that can reduce antibiotic consumption 
and increase human health development. Meanwhile, probiotics can adjust intestinal 
microflora, inhibiting the growth of pathogenic bacteria, antimicrobial agents, 
stimulate the immune system, balance of bile acids and ultimately inhibit the growth 
and reduce the number of harmful bacteria in the digestive system. Drug resistance 
in human pathogenic bacteria causes problems in the treatment of these diseases. 
In addition, wide distribution and prevalence of antibiotic resistance in pathogenic 
microbes has decreased the value of antibiotics. Drug resistance may develop in 
patients who are treated with long-term antibacterial therapy or may develop in 
the environment through the exposure of the bacteria to the bactericide used. In 
the current review, we aimed to delineate the associated problems of antibiotic 
resistance, the relationship between antibiotic consumption and low diversity of 
microbiome, the effect of antibiotics on Metagenics, the impact of probiotics as 
living therapeutic agents on epigenetic alterations and intestinal microbiome.
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پروبیوتیک‎ها و آنتی‎بیوتیک‎ها در پزشکی

چکید‌ه

پروبيوتيك‎ها، ميكروارگانيسم‎هاي زنده‎ای هستند كه با تأثیر بر روي فلور ميكروبي بدن، باعث 
روده،  ميكروبي  فلور  تعديل  با  پروبيوتيك‎ها  مي‎شوند.  ميزبان  سلامتي  بر  مفيد  اثرات  بروز 
و  بدن  ایمنی  تحرکی سیستم  مواد ضدمکیروبی،  تولید  پاتوژن،  مکیروب‎های  از رشد  ممانعت 
برقراری تعادل اسیدهای صفراوی مانع رشد و در نهایت كاهش تعداد باكتري‌هاي بیماری‎زای 
دستگاه گوارش مي‎شوند. امروزه وجود مقاومت‎های دارویی در باکتری‎های پاتوژن انسانی، باعث 
مشکلاتی در درمان این بیماری‎ها می‎گردد. همچنین توزیع و شیوع کنترل نشده مقاومت‎های 
دارویی در مکیروب‎های پاتوژن، ارزش آنتی‎بیوت‎کیها را کم نموده است. مقاومت‎های دارویی 
در بیماران، در نتیجه مصرف بی‎رویه آنتی‎بیوت‎کیها و یا مواجهه عوامل مکیروبی با داروهای 
ضدباکتریایی در محیط می‎باشد؛ در مطالعه حاضر مشکلات مرتبط با مقاومت‎های آنتی‎بیوتکیی، 
رابطه بین مصرف آنتی‎بیوتکی و کاهش تنوع مکیروبیوم، اثر آنتی‎بیوتکیی بر متاژنتکی و همچنین 
اثر پروبیوت‎کیها به‎عنوان داروهای زنده بر تغییرات اپی‎ژنتکی و مکیروبیوم روده بحث می‎گردد.

واژه‎های کلیدی: آنتی‎بیوتکی، پروبیوتکی، مکیروب، پزشکی
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مقدمه

مشخصی  و  زنده  مكيروارگانيسم‎هاي  پروبيوتيك‎ها، 
باعث اعمال  تأثیر بر روي فلور مكيروبي بدن  با  هستند كه 
اثرات مفيد بر سلامتي ميزبان مي‎شوند و همچنین با ممانعت 
از جایگزینی باکتری‎های مهاجم در دیواره روده، تولید مواد 
ضدمیکروبی و تغییر در اسیدیته محیط روده به واسطه تولید 
اسیدچرب‎های فرار با زنجیره کوتاه، احتمال وقوع عفونت‎ها 
را به حداقل می‎رسانند )1(. همچنین پروبیوتیک‎ها با استقرار 
در بخش‎هاي مختلف بدن به‎ویژه روده با فعالیت زیستی خود 
عمدتاً از طریق حفظ و بهبود توازن فلور میکروبی روده، بر 
براي  معني  به  پروبيوتيك  واژه  دارند.  سلامت میزبان تأثیر 
مطالعات  اولين  است.  شده  مشتق  يوناني  زبان  از  زندگي، 
باليني بر روي پروبيوتيك‎ها در دهه ۱۹۳۰ در مورد اثربخشي 
تعديل  با  روده  در  پروبيوتيك‎ها   .)2( شد  انجام  يبوست  در 
میکروب‎های  رشد  از  ممانعت  روده،  مكيروبي  فلور  رشد 
پاتوژن، تولید مواد ضدمیکروبی، تحریک سیستم ایمنی بدن، 
در  و  رشد  مانع  صفراوی  اسیدهای  و  نمک  تعادل  برقراری 
نهایت كاهش تعداد باكتري‎هاي بیماری‎زای دستگاه گوارش 
غذایی  ترکیبات  پري‎بیوتیک‎ها  مقابل  در   .)3( مي‎شوند 
آنزیم‌هاي  مقابل  در  اندك  هضم‌پذیري  با  یا  هضم  غیرقابل 
رشد  انتخابی  تحریک  با  که  می‎باشند  انسان  بدن  گوارشی 
باکتری‎ها در کولون،  از  یا تعداد محدودي  یا فعالیت یک  و 
تولید  می‎دهند.  قرار  تأثیر  تحت  مفید  به‎طور  را  میزبان 
سال  به  فلمینگ  الکساندر  توسط  آنتی‎بیوتیک‎ها  نخستین 
آنتي‎بيوتکي‎ها براي پيشگيري و   .)۱،۲( برمی‎گردد   1928
با  درمان بيماري‎ها و همچنين براي افزايش رشد حيوانات 
حذف عوامل بیماری‎زا مورد استفاده قرار مي‎گیرند. استفاده 
بي‌رويه در انسان و دام، مشکلات فراواني از جمله مقاومت 
ميکروبي ايجاد کرده است؛ بنابراین محققين درصدد يافتن 
جاي آنتي‎بيوتکي‎ها برآمده‎اند که  راه حل‎هاي جانشين به 
پروبيوتکي‎ها در صدر آن‎ها قرار گرفته‎اند. هر ساله در استرالیا 
بیش از ۲۰ گرم آنتی‎بیوتیک به ازای هر فرد استفاده می‎شود 
و میانگین مصرف در آمریکا به ازای هر شخص سالانه بیش از 

۲۷ گرم می‎باشد )۳،۴(. آنتی‎بیوتیک‎ها علاوه بر باکتری‎های 
میکروارگانیسم‎های فلور نرمال بدن از جمله  بیماری‎زا، 
دستگاه گوارش را نیز از بین برده و در نتیجه موقعیتی فراهم 
می‎شود تا انواع میکروارگانیسم‎های بیماری‎زای فرصت‎طلب 
در مخاط روده تکثیر و موجب ایجاد بیماری می شوند )۵(. 
همچنین ایجاد مقاومت نسبت به آنتی‎بیوتیک‎ها یک عامل 
کاربرد   .)6-10( می‎باشد  عمومی  سلامت  در  مهم  خطر 
گوارشی  بیماری‎های  کنترل  و  پیشگیری  در  پروبیوتیک‎ها 
بطوری  است؛  گرفته  قرار  توجه  مورد  گذشته  دهه  دو  طی 
که در سال‎های اخیر در کشورهای اروپایی بعد از دوره‎های 
درمانی توسط آنتی‎بیوتیک‎ها، در ادامه روند درمان بیماران از 
انواع پروبیوتیک‎ها استفاده می‎گردد )11,12(. همچنین این 
ترکیبات به‎عنوان ضدآلرژی، ضدالتهاب، آنتی کارسینوژنیک 
و جهت تولید واکسن‎های خوراکی کاربرد دارد )۱۳(. با توجه 
به بی‎خطر بودن مصرف فرآورده‎های پروبیوتیکی، امروزه این 
قرار  استفاده  به‎طور وسیعی در سراسر دنیا مورد  فرآورده‎ها 
آنتی‎بیوتیک‎ها  مهم  آتی  مشکلات  مقاله  این  در  می‎گیرد. 
در  آن‎ها  کاربرد  معایب  و  مزایا  همچنین  و  پروبیوتیک‎ها  و 

مصارف پزشکی بررسی می‎گردد.

مشکلات ناشی از مصرف آنتی‎بیوتیک‎ها
بیستم،  قرن  اواسط  در  پنی‎سیلین  کشف  زمان  از 
ترکیبات  تولید  افزایش  و  باکتریایی  مقاومت  بین  تناقض 
گسترش   ،۲۱ قرن  اوایل  در  دارد.  وجود  ضدباکتری 
و   )Enterococcus( مقاوم  انتروکوکوس‎های  ظهور 
به   )Staphylococcus( مقاوم  استافیلوکوکوس‎های 
مقاوم  مایکوباکتریوم‎های  همچنین  و  متعدد  داروهای 
را  بیماری‎هایی  و  بالینی  مشکلات   )Maycobacteriom(
برای انسان به‎وجود آوردند )۱۴(. ایجاد مقاومت دارویی در 
باکتری‎های پاتوژن انسانی، درمان بیماری‎ها را با مشکلاتی 
مقاومت  نشده  کنترل  شیوع  همچنین  و  ساخته  همراه 
آنتی‎بیوتیک‎ها  ارزش  پاتوژن  میکروب‎های  در  آنتی‎بیوتیکی 
علوم  در  آنتی‎بیوتیک‎ها  بی‎رویه  مصرف  است.  نموده  کم  را 
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بدن  داروها، در  از  استفاده مکرر  به‎دلیل  واقع  )۱۵،۱۶(. در 
نوعی مقاومت آنتی‎بیوتیکی نسبت به آن‎ها رخ می‎دهد و این 
باعث بروز مشکلات در درمان بیماری‎های مرتبط با پزشکی 
و دامپزشکی می‎شود )۱۷،۱۸(. مقاومتی که ایجاد می‎گردد 
تغییر  آنزیم،  تولید  غیرفعال‎سازی  شامل  اساسی  پیامد  سه 
ناحیه  از  آنتی‎بیوتیک  خارج‎سازی  و  حذف  و  هدف  ناحیه 
گرم  ارگانیسم‎های  به  نسبت  ونکومایسین   ( طبیعی  هدف 
منفی( را به همراه دارد؛ البته وجود ارگانیسم‎های مقاوم به 
درمان باعث اعمال هزینه‎های اضافی بر سیستم بهداشتی و 
درمانی می‎شود. عفونت‎های انتروکوکی مقاوم به ونکومایسین 
و  منبع جدید   (Vancomaycin-Resistant  Enterococcus(
غیرقابل درمانی طی سال‎های ۱۹۹۰ بوده است )۱۹(. ایجاد 
اورئوس  استافیلوکوک  گونه‎های  بین  ونکومایسین  مقاومت 
 (Vancomaycin Resistant Staphylococcus aureus(
استافیلوکوک  می‎شود.  محسوب  درمانی  مهم  مشکل  یک 
پاتوژن‎های  جمله  اورئوس (Staphylococcus aureus) از 
مهم باکتریایی است که ونکومایسین جهت درمان آن کاربرد 
ونکومایسین  به  مقاوم  اورئوس  استافیلوکوک  بنابراین  دارد؛ 
می‎گردد  تلقی  مهم  تهدیدکننده  و  جدی  مسئله   )VRSA(
)20(. گونه‎های سالمونلا که نسبت به ترکیبات ضدمیکروبی 
محسوب  دنیا  سرتاسر  در  بیماری  عامل  هستند  مقاوم 
نشان  زیادی  نتایج  و  ای شواهد  مطالعه  در   .)۲۱( می‎شوند 
دادند که گونه‎های سالمونلا مقاوم به آنتی‎بیوتیک درآمریکا 
ابتدا در دام‎ها مشاهده شدند. مقاومت نسبت به سفتریاکسون 
است،   )Salmonella( سالمونلا  بیماری  در  مؤثر  داروی  که 
زیرا  می‎کند؛  تهدید  کودکان  در  به‎خصوص  را  سلامتی 
به‎کار می‎رود  بیماری  این  درمان  فلوروکینولون‎ها که جهت 

جهت استفاده در کودکان مجاز نیستند )۲۲(.
مطالعات  آنتی‎بیوتیک‎ها،  گسترده  مصرف  علی‎رغم 
باکتری  تنوع  و  کمیت  بر  داروها  این  اثرات  به  محدودی 
انسان ۱۰۰  روده  در  است.  انجام شده  پستانداران  روده  در 
تریلیون میکروارگانیسم وجود دارد که نشان‎دهنده‎ی میزان 

زیاد ارگانیسم‎های این ناحیه می‎باشد )۲۳(. باکتری‎های روده 
کارکردهای متعددی دارند که فیزیولوژی پستانداران را بهبود 
بخشیده، به گوارش کمک می‎کنند و کارکرد سلول اپی‎تلیال 
گوارش  دستگاه  میکروبیوم   .)۲۴( می‎نمایند  تقویت  را 
پستانداران از مجموعه‎ای از باکتری‎ها تشکیل شده و جهت 
حفظ سلامت میزبان، میکروب‎های دستگاه گاستروانتستینال 
دفاعی  و  متابولیکی  کارکردهای  دارای  زیرا  دارند؛  اهمیت 
می‎باشند، برای مثال تقویت سیستم ایمنی میزبان، افزایش 
رشد اپیتلیوم، مقابله با پاتوژن‎ها که یک کارکرد دفاع طبیعی 
یا  آنتی‎بیوتیک‎ها خوراکی  به‎وجود می‎آورند )۲۵(. بیشتر  را 
تزریقی مصرف می‎شوند که در بدن میزبان توزیع شده و بر 
نسل  توالی‎سازی  تکنولوژی‎های  هستند.  اثرگذار  میکروبیوم 
دوم امکان شناسایی اثرات آنتی‎بیوتیک‎ها بر میکروبیوم‎های 
پستانداران را با استفاده از مارکرهای فیلوژنتیک )توالی ژن 
توالی  آنالیز  می‎آورد.  فراهم  طبقه‎بندی  در   )16s rRNA

ژن 16s rRNA کل مجموعه باکتری روده تحت تأثیر مصرف 
سیپروفلوکساسین در انسان قرار گرفته که سبب تنوع شده 
و منبع آن را کم می‎کند )۲۶(. بهم خوردن ساختار اجتماع 
میکروبی و افزایش مقاومت آنتی‎بیوتیکی در گونه‎های متعدد 
طی درمان آنتی‎بیوتیک به‎وجود آمده که با افزایش گونه‎های 
روند  این  دارد.  ارتباط  میکروبیوم  در  آنتی‎بیوتیک  به  مقاوم 
افزایش با انتقال ژن‎های مقاوم به آنتی‎بیوتیک رخ می‎دهد. 
جاکوبسون )Jakobsson( و همکاران اثرات کوتاه و بلندمدت 
 H.pylori روی  کلاریترومایسین  و  مترونیدازول  با  درمان 
در میکروبیوتای گلو و روده کوچک را بررسی کردند. آن‎ها 
دریافتند که اجتماع میکروبی گروه کنترل که تحت درمان 
زیادی  تغییرات  که  حالی  در  بوده؛  ثابت  زمان  نبودند، طی 
ظرف یک هفته بعد از درمان آنتی‎بیوتیکی مشاهده گردید 
و با کاهش تنوع باکتریایی در کل افراد تحت درمان، سطوح 
بالای ژن مقاومت ماکرولید ermB بعد از چهار سال درمان 
مشاهده شد. این تحقیق اهمیت مصرف آنتی‎بیوتیک جهت 
نشان  را  آنتی‎بیوتیکی  مقاومت  از  جلوگیری  و  مؤثر  درمان 
روده  میکروبی  متابولیسم  بر  آنتی‎بیوتیک  مصرف  می‎دهد. 
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اثرگذار بوده و سلامت انسان را تحت تأثیر قرار می‎دهد )۲۷(.

پروبیوتیک‎ها و اهمیت آن‎ها
خصوصیات  باکتري‎های روده‎اي با  دهه‎هاي اخیر  در 
سلامتی به‎عنوان پروبیوتیک معرفی شده‎اندکه  مفید 
می‎توان به لاکتوباسیلوس رامنوزوس، لاکتوباسیلوس کازئی، 
پروبيوتيك‎ها،   .)۲۸( کرد  اشاره  لاکتوباسیلوس جانسنی 
بر  تأثیر  با  مكيروارگانيسم‎هاي زنده و مشخصی هستند كه 
روي فلور مكيروبي بدن باعث اعمال اثرات مفيد بر سلامتي 
یا  از طریق فعال‎سازی رشد  ميزبان مي‎شوند. پروبیوتیک‎ها 
فعالیت باکتری طبیعی اثر فیزیولوژیک مهمی بر میزبان دارند. 
و  قارچ‎ها  باکتری‎ها،  گروه  به سه  متعلق  پروبيوتيك‎ها  اكثر 
مخمرها می‎باشند. بعضي از این میکروارگانیسم‎ها سويه‎هاي 
و   )Lactobacillus( لاكتوباسيلوس  باكتري‎هاي  انتخابي 
گونه‎های  هستند.   )Bifidobacterium( بيفيدوباكتريوم 
پرکاربردترین  از  بیفیدیوباکتریوم  و  لاکتوباسیل 
پروبیوتیک‎ها هستند )۹(. اگرچه سويه‎هايي از انتروكوكوس 
و   )Estreptococos( استرپتوكوكوس   ،(Enterococcus(
مخمرها  از  مي‎شوند.  استفاده  منظور  اين  براي  نيز   E.coli

وکاندیدا  بولاردی  ساکارومیسس  سرویزیه،  ساکارومیسس 
اینتولایس را می‎توان نام برد. اكثر باكتري‎هاي لاكتوباسيلوس 
اگرچه  شده‎اند؛  داده  تشخيص  بی‎خطر  بيفيدوباكتريوم  و 
به‎جز استرپتوكوكوس و انتروكوكوس ساير باكتري‎هاي مولد 
اسيدلاكتيك به‎ندرت براي انسان و حيوان بيماري‎زا هستند 
)۲۹(. عفونت‎های متعدد، به‎ویژه عفونت‎های سطوح مخاطی 
مانند روده و واژن با ترکیبات زیستی درمان می‎شوند، ارزش 
درمان‎های سنتی پس از کشف آنتی‎بیوتیک‎ها کم شد؛ البته 
افزایش  با  مقابله  جهت  آنتی‎بیوتیک‎ها  جایگزین  داروهای 
نیاز است  آنتی‎بیوتیک‎ها  زیاد  از مصرف  عفونت‎های حاصل 
)32-30(. تحقيقات نشان داده است که مصرف باکتري‎های 
پروبيوتکي می‌تواند تعادل ميکروفلور سيستم گوارش را به 
سمت باکتري‎های مفيد، متمايل ساخته و به اين ترتيب با 
غلبه بر انواع میکروارگانیسم‎های مضر علاوه بر خنثی کردن 

اثرات نامطلوب اين گروه، اثرات درمانی منحصر به فرد خود 
ايفا می‎نمايند )۳۳(. در نتیجه مصرف منظم پروبیوتیک  را 
در برخی از این گونه موارد می‎تواند پیشگیرانه و مفید باشد. 
پروبیوتیک‎ها یک مانع حفاظتی در مسیر گوارشی را به وجود 
سیستم  داخل  به  پاتوژنی  باکتری‎های  نفوذ  مانع  و  آورده 
را تسهیل می‎کند  التیام دیواره روده  و  چرخشی بدن شده 
طولاني‎مدت  مصرف  از  حاصل  اسهال  اصلي  عامل   .)۳۴(
  (Antibiotic-Associated Diarrhea: AAD) بيوتيك‎آنتي
 Clostridium(به علت رشد بي شمار كلستريديوم ديفيسيل
difficile( مي‌باشد که مصرف  ساکارومایسس سرویزیه سويه 

مطالعات  مي‌شود.  اسهال  نوع  اين  كاهش  باعث  بولاردي 
كه  گروهي  در   AAD اسهال  بروز  ميزان  که  داده‎اند  نشان 
يا يك سوم  از نصف  استفاده ميك‌ردند كمتر  اين مخمر  از 
از  نيز  پروبيوتيك‌ها  ساير   .)35-38( می‎باشد  شاهد  گروه 
قبيل لاكتو باسيلوس اسيدوفيلوس و آنتروكوكوس فيسيوم 
مي‌شود.  اسهال  نوع  اين  درمان  يا  پيشگيري  باعث   SF68
ویروسی  روتا  اسهال‎های  درکنترل  پروبیوتیک‎ها  همچنین 
گرفته‎اند  قرار  ارزیابی  مورد  نیز  مسافران  اسهال  و  کودکان 
)۲۸(. اثر پروبیوتیک در مهار AAD در کودکان طبق نتایج 
اثبات  داروی کاذب روی ۷۶۶ کودک  با  آزمایش کنترل   ۶
به   ۵/۲۸ از  را   AAD خطر  پروبیوتیک‎ها  با  درمان  گردید. 
۹/۱۱ درصد کاهش داد. تفاوت مهمی طی ابتلا به اسهال در 
گروه‎ها مشاهده نگردید؛ البته مصرف پروبیوتیک‎ها خطراتی 
در  عوارض  بیشتر  است.  آن کم  عوارض  اما  دارد؛  به همراه 
افراد دچار نقص ایمنی شدید یا بیماران حاد که در بخش 
مراقبت‎های ویژه بستری هستند، رخ می‎دهد )۳۹(. با وجود 
اینکه مصرف پروبیوتیک‎ها در افراد دچار نقص ایمنی مفید 
از  پیشگیری  آن‎ها جهت  امکان مصرف  بوده،  بدون ضرر  و 
ایمنی هنوز مشخص نیست.  بیماران دچار نقص  AAD در 

گاستروآنتریت‎های  علایم  کاهش  و  مهار  در  پروبیوتیک‎ها 
آلرژی‎های  و  تحریک‎پذیر  روده  سندرم  مسمومیت‎ها،  حاد، 
نشان  مطالعات  یافته‎های  هستند.  اهمیت  حایز  نیز  غذایی 
و  آب  تجويز  مثل  رایج  روش‎های  به‎کارگیری  كه  مي‎دهد 
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صاد ولي  بوده؛  مفید  اسهال  درمان  جهت  خوراكي  الكتروليت 

مصرف  با  عوض  در  نمي‎دهد،  كاهش  را  بيماري  مدت 
در  شواهدي  و  یافته  كاهش  اسهال  مدت  پروبيوتيك‎ها 
میکروبی  اسهال‎های  جهت  عوامل  این  درمانی  اثرات  مورد 
باید  ایده‎آل  پروبیوتیک  کل  در   .)۱۱( است  آمده  به‎دست 
بتواند در حین عبور از دستگاه گوارش زنده مانده، به‎صورت 
دائمی در روده جایگزین شده و اثرات مفیدی را بر سلامت 
و  تولید  ترشح،  ایمنی،  پاسخ‎های  تقویت  طریق  از  میزبان 
کوتاه،  زنجیره  با  چرب  اسیدهای  مانند  ترکیباتی  سنتز 
اسیدلاکتیک و باکتریوسین‎ها یا با مکانیسم‎های اثر مناسب 
غذاهای  و  لبنی  فرآورده‎های   .)۳۵( نماید  اعمال  دیگر 
می‎روند.  شمار  به  پروبیوتیک‎ها  رایج  اشکال  از  پروبیوتیکی 
گونه‎های مختلف پروبیوتیکی همچون لاکتوباسیلوس روتری 
ATCC، لاکتوباسیلوس   55730 )Lactobacillus reuteri(
لاکتو   ،)lactobacillus rhamnosus(  GG رامنوسوس 
باسیلوس DNcasei-114001 و  ساکارومایسس  بولاردی 
مدت  و  شدت  کاهش  در   )Saccharomyces boulardii(
زمان اسهال عفونی حاد در کودکان مؤثر هستند. مدت‎زمان 
پروبیوتیک‎ها  مصرف  با  کودکان  در  حاد  اسهال  بیماری 
زنده  ارگانیسم‎های   .)۳۶،۳۷( می‎یابد  کاهش  روز   ۱ تقریباً 
ال-رامنوسوس GG و مخمر ساکارومیسس بولاردی هنگامی 
که هضم می‎شوند، اثرات درمانی مفیدی دارند. اثرات آن‎ها 
در پیشگیری از اسهال وابسته به آنتی‎بیوتیک طی آزمایشات 
اثبات گردیده و همچنین اثربخشی آن‎ها در افراد بزرگسال 
شده  مشاهده  آنتی‎بیوتیک‎ها  با  درمان  تحت  کودکان  و 
است )38، 10(. در طی آزمایشات ساکارومیسس بولاردی 
مشکلات  در  می‎باشند،  مقاوم  آنتی‎بیوتیک‎ها  به  نسبت  که 
مانع  و  بوده  مؤثر  دیفیسیل  کلستریدیوم  بیماری  بالینی 
رشد پاتوژن‎ها می‎گردد )۳۸(. پروبیوتیک‎ها انرژی مثبت بر 
مخاط GI دارند و مکانیسم‎های دفاعی را به سه طریق تحت 
خواص  با  را   GI ساختاری  انسجام   )۱ می‎دهند:  قرار  تأثیر 
و  پیوند  آنتی‎ژن‎ها  با   )۲ می‎کنند.  تقویت  خود  چسبندگی 
اتصال می‎یابند و کارکرد ایمونوژن آن‎ها را ضعیف می‎نمایند. 

میتوکندری‎های  در  توزان  ایجاد  با  را  روده  التهاب   )۳
تقویت‎کننده‎ی التهاب کاهش می‎دهند. آلرژی مشکل مهمی 
در  آلرژی  به  مبتلا  کودکان  سطح  زیرا  است؛  سلامت  در 
کشورهای غربی رو به افزایش می‎باشد، این روند افزایش با 
فرضیه بهداشت ارتباط دارد. بسیاری از مطالعات انجام‎شده 
نشان می‎دهند کودکانی که در معرض میکروب‎های مختلفی 
قرار می‎گیرند در سنین مدرسه کمتر به بیماری‎های آلرژیک 
مبتلا می‎شوند. پروبیوتیک‎ها آلرژی ناشی از IgE را تا سن 
با عمل سزارین به دنیا آمده‎اند،  ۵ سالگی در کودکانی که 
متوقف و مهار می‎کنند )۳۹(. کودکانی که سابقه بهداشتی 
باکتریایی  آنتی‎ژن‎های  معرض  در  کمتر  و  داشته  مطلوبی 
آسم  جمله  از  می‎شوند؛  آلرژی  دچار  بیشتر  گرفته‎اند،  قرار 
تأیید  بهداشت  فرضیه  در  را  آلرژی  و  بهداشت  بین  ارتباط 
می‎کند )۴۰(. پروبیوتیک‎ها روش مفیدی برای درمان آلرژی 
عفونت‎ها  کاهش  بهداشتی،  فرضیه  طبق  می‎آورند.  به‎وجود 
در  را  خودایمنی  و  آلرژیک  بیماری‎های  به  بیشتر  ابتلا 
کشورهای غربی به همراه دارد. ابتلا به بیماری‎های آلرژیک 
در  و  دارد  ارتباط  بهداشتی  شرایط  سطح  با  خودایمنی  و 
سطوح فردی و اجتماعی بهداشت همگانی نیز ضروری است؛ 
البته کیفیت بهداشت آب آشامیدنی، غذا، واکسیناسیون یا 
اثرگذار  روده  فلور  بر  که  آنتی‎بیوتیک‎هایی  بی‎رویه  مصرف 

هستند، در بهداشت فردی اهمیت بیشتری دارد )۴۱(.

اثرپروبیوتیک بر سیستم ایمنی بدن چگونه است؟
روده  مخاطی  سد  حفظ  و  ترمیم  باعث  پروبیوتیک‎ها 
را  موکوس  تولید  و  می‎شوند  ها  سلول  محکم  اتصالات  و 
کاهش  با  پروبیوتیک‎ها  انتروسیت‎ها،  در  می‎دهند.  افزایش 
سیستم  در  می‎کنند.  القا  را  سازش  شرایط  موضعی  التهاب 
اثرات  طریق TLR ها  از  پروبیوتیک  مخاطی،  ذاتی  ایمنی 
روده  در  پروبیوتیک‎ها  می‎کنند.  القا  را  خود  ضدالتهابی 
انسان باعث افزایش فعالیت سلول‎های دندریتیک شده و از 
سلول‎های  سازش‎پذیری  تقویت  تولید IL-10 باعث  طریق 
دندریتیک می‎شوند . در نهایت پاسخ سیستم ایمنی به سمت 
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  TGF-βدیگر سوی  از  می‎شود،  و Th-2 مهار   Th-1رفته 
سازش‎پذیری  تقویت  باعث  انتروسیت‎ها  در  تولید‎شده 
و  موضعی  افزایش   ، IgAافزایش دندریتیک،  سلول‎های 
میکروارگانیسم‎ها  این  کلونیزاسیون  فعالیت Treg می‎شود. 
باعث تقویت بافت لنفاوی و افزایش تولید IgA مخاطی شده 
کاهش  را  سیستمیک  ژنی  آنتی  بار  خود IgA موضعی  که 
هستند  ایمنی  پاسخ  تشویق‎کننده  پروبیوتیک‎ها  می‎دهد. 
مهار  را  روده‎ای  پاتوژن‎های  رشد  رقابتی،  مکانیسم‎های  با  و 
پلاسماسل‎های  تعداد  افزایش  آن‎ها  دیگر  نقش  و  می‎کنند 
چسبندگی  مهارکننده  همچنین  تولیدکننده IgA می‎باشد. 
و  ایمنی  سیستم  تنظیم  تنفسی،  اپیتلیوم  به  میکروب‎ها 
بهبود فاگوسیتوز، خنثی‎کننده توکسین‎ها و یا از بین برنده 
افزایش  موجب  طرفی  می‎باشند.از  توکسین‎ها  رسپتورهای 
لنفوسیت‎های T و سلول‎های کشنده طبیعی می‎گردند )28(.

بحث و نتیجه گیری
مصرف  با  می‎توان  را  میزبان  روده  میکروب‎های 
که  نمود  متعادل  و  تنظیم  پروبیوتیک  میکروارگانیسم‎های 
روده‎ای  اختلالات  و  عفونت‎ها  با  مقابله  و  بهبودی  باعث 
تنوع  کاهش  جمله  از  خطرات  فقدان  به  توجه  با  می‎شود. 
پروبیوتیک‎ها  مصرف  آنتی‎بیوتیکی،  مقاومت  و  میکروبیوم 
بدن  می‌یابد.  اهمیت  پیش  از  بیش  آنتی‎بیوتیک‎ها  جای  به 
ارگان حیاتی بدن   GI فلور  ارگانیسم است و  ابر  انسان یک 
با  مرتبط  پروبیوتیک‎ها  بیشتر  می‎شود.  محسوب  انسان 
دستگاه گوارشی هستند که البته جهت استفاده و اثربخشی 
می‎گیرند.  قرار  توجه  مورد  نیز  بدن  ارگان‎های  دیگر  در 
که  نرمال  دهنده‎های  اندوژنز  فلور  از  حاصل  لاکتوباسیل 
ناقل‎های  به‎عنوان  یا  غذایی  مواد  پروبیوتیک‎های  به‎عنوان 
داده‎اند  نشان  آزمایشگاهی  مشابه  خواص  هستند،  واکسن 
پروبیوتیک‎ها  طبیعی  شرایط  در  گونه‎ها  خاص  اثرات  و 
شرایط  تا  می‎شوند  متنوع‎تر  و  یافته  توسعه  آینده  در 
فراتر  که  گیرند  قرار  بررسی  مورد  میکروبیوم‎ها  با  مرتبط 
امروزه  که  هستند  میکروارگانیسم‎هایی  محدودیت‎های  از 

به‎عنوان پروبیوتیک‎ها مصرف می‎شوند. میکروارگانیسم‎هایی 
را  اپی‎توپ‎های مؤثر  ژنتیکی اصلاح‎شده هستند،  نظر  از  که 
و  تقویت می‎کنند  ایمنی طبیعی  واکنش‎های  بهبودی  برای 
مقاومت خاص آنتی‎ژن فراهم می‎آورند. عناصر سطح سلول 
التهابی  روده‎ای  اختلالات  درمان  جهت  بالقوه‎ای  روش  که 
تغییر  پروبیوتیک  باکتری‎های  با  می‎توان  را  می‎کنند  ایجاد 
بیماران  دوازدهه‎ی  در  مدفوع  میکروبیوم‎های  پیوند  داد. 
حساسیت  هستند،  متابولیکی  سندرم  به  مبتلا  که  دیابتی 
با  آینده  مطالعات  در  می‎دهد.  افزایش  انسولین  به  را  آن‎ها 
یک روش دقیق‎تر از طریق کاربرد نمونه‎های میکروبی دارای 
ارزش  با  گونه‎های  آمد.  خواهد  فراهم  حیاتی،  کارکردهای 
و    Oxalobacter formigenes :مانند مفید  خواص  دارای 
باید  بالینی  آزمایشات  در   Faecalibacterium prausnitzii

با  ارتباط  در  پروبیوتیک  اثرات  گردد.  بررسی  دقیق  به‎طور 
اثرات  بین  روابط  دقیق  شناخت  نیازمند  میکروبیوم  شرایط 
ژنتیک  میکروبی و محیطی موجود بر انسان است. این امر 
میکروبیوم  تغییرات  که  بیمارانی شده  بهتر  شناسایی  سبب 
پروبیوتیک‎ها،  کاربرد  با  است.  همراه  واکنش  با  آن‎ها  در 
ریسک ابتلا به بیماری‎ها را می‎توان کم کرد؛ اما بیومارکرهای 
زمینه  بنابراین در  بیماری‎های خاص محدود هستند؛  مفید 
بررسی پروبیوتیک باید شناخت بهتری نسبت به بیومارکرها 
تغییرات  ارزیابی  سالم،  افراد  در  است  لازم  آورد.  به‎دست 
فیزیولوژیکی صورت گیرد. شناسایی افراد طبق سطح کارکرد 
فیزیولوژیکی نرمال یک جهت‎گیری مؤثر و نتیجه‎بخش برای 
مطالعه روی افراد سالم خواهد بود. نیاز است پیامد مصرف 
کیفیت  شاخص‎های  با  مرتبط  پروبیوتیک  فرآورده‎های  زیاد 
داد  قرار  ارزیابی  مورد  را  جامعه  اقتصادی  شرایط  و  زندگی 
اثر  طبق  داد.  کاهش  را  عفونی  بیماری‎های  سطح  بتوان  تا 
پروبیوتیک‎ها بر دستگاه GI و ارگان‎های دیگر بدن، مطالعات 
مرتبط با کارکردهای تنظیم‎کننده ایمنی باکتری پروبیوتیک 
را باید انجام داد تا اثرات موضعی و سیستمیک آن‎ها بر تنظیم 
واکنش‎های  تنظیم  و  عفونت  به  نسبت  ایمنی  واکنش‎های 
ایمنی مرتبط با واکنش‎های آلرژیک مورد بررسی قرار گیرد. 
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صاد دارد،  آینده نقش مهمی  آزمایشات  پروبیوتیک در  با  درمان 

در آزمایشات درمان پروبیوتیکی باید ریسک کلونی شدن با 
نمود. همچنین  ارزیابی  را  دیگر  عفونت‎های  و  پروبیوتیک‎ها 
نحوه  و  داد  انجام  دائماً  را  پروبیوتیک‎ها  با  آزمایشات درمان 
در  معلولی  و  علت  رابطه  کرد.  تعیین  را  و چگونگی مصرف 
پاتوژنز بیماری‎ها در ارتباط با نقش میکروارگانیسم‎ها را باید 
دقیق‎تر شناخت، برخی پروبیوتیک‎ها در بیماری‎های حاد و 
ارتباط  پروبیوتیک‎ها طی  هستند.  مؤثر  سالم  افرا  در  برخی 
با سلول‎های میزبان از طریق مکانیسم‎های سیگنالی ایمنی 
می‎کنند.  عمل  کلون‎شونده  میکروبیوم‎های  کارکرد  تغییر  یا 
تغییرات میکروبیوم با پیشرفت و ابتلا به بیماری ارتباط دارد؛ 
اما بهبودی بیماری طی واکنش نسبت به تغییرات میکروبیوم 

ناشی از پروپیوتیک را باید اثبات کرد.

حمایت مالی
این تحقیق با حمایت مالی معاونت تحقیقات و فناوری 

دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام شد.

ملاحظات اخلاقی
صورت  اخلاقی  اصول  کامل  رعایت  با  حاضر  پژوهش 

گرفته است.

تضاد منافع
این مطالعه فاقد تضاد منافع می باشد.
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