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چکیده��
پروبیوتیک ها به عنوان یک روش درمان برای بیش از یک 
قرن مورد استفاده قرار گرفته‌اند. پروبیوتیک ها برای پیشگیری 
و درمان طیف وسیعی از بیماری‌ها هدف‌گذاری شده و شواهد 
قوی برای اثر بخشــی آن‌ها در برخــی از بیماری‌های بالینی 
وجود دارد و درک کامــل از خطرات و مزایای آن‌ها ضروری 
اســت. پروبیوتیک هــا میکروارگانیســم‌های غیرپاتوژنیک 
می‌باشــند. بســیاری از این میکروارگانیســم‌ها بخشــی از 
فلورنرمال روده انسان هستند، آن‌ها در یک رابطه همزیستی 
با فلور دســتگاه گوارش زندگی میک‌نند. پروبیوتیک ها برای 
درمان بیماری‌های گوارشی و غیرگوارشی مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. در نتیجه با توجه به مطالعات مختلف انجام شــده 
اســتفاده از پروبیوتیک‌ها را به عنوان ابــزار و کاندیدی برای 
درمان بیماری‌های گوارشــی و غیر گوارشی می‌توان استفاده 

کرد.
گوارشــی،  بیماری‌های  پروبیوتیــک،  کلیــدی:  واژگان 

بیماری‌های غیرگوارشی

مقدمه��
 پروبیوتیک ها میکروارگانیســم‌های زنده‌ای هستند که با 
حفظ یا بهبود تعادل میکروبی روده می‌توانند اثرات سلامت 

بخشی برای میزبان خود به همراه داشته باشند )1(.
امروزه پروبیوتیک هایی که بیشتر از همه کانون تحقیقات 

قرار گرفته‌اند باکتری‌های تولید کننده اسید لاکتیک به ویژه 
گونه‌های لاکتوباسیل هســتند )2(. آثار مفید پروبیوتیک ها 
با مکانیســم‌های متعددی بروز میک‌ند کــه مهم‌ترین آن‌ها 
عبارتند از مکانیسم‌های غیر ایمونولوژیک )مواد ضد میکروبی، 
رقابت برای اتصال به ســلول‌های هدف، کمک به تقویت سد 

مخاطی( و مکانیسم‌های ایمونولوژیک.
واژه پروبیوتیک در اوایل قرن بیســتم توسط برنده جایزه 
نوبــل Elimetchnikoff معرفی گردید. پروبیوتیک ها ریز 
زنده‌هایی هســتند که اگر به تعداد کافــی و به صورت زنده 
مصرف شــوند، اثرات ســامت بخشــی از خود در میزبان 
بــروز می‌دهند )3(. تمام باکتری‌هایی کــه امروزه به عنوان 
پروبیوتیک استفاده می‌شــوند، در دو دسته لاکتوباسیلوس 
و بیفیدوباکتریــوم جای می‌گیرند. باکتری‌های مولد اســید 
لاکتیک، به ویژه لاکتوباســیلوس ها و بیفیدو باکتریوم ها به 
طور طبیعی جزیی از اکوسیســتم دســتگاه گوارش هستند 
و پروبیوتیک محسوب می‌شــوند )4(. واژه پروبیوتیک از دو 
کلمه یونانــی »پرو« و »بیوتیک« به معنــی )برای حیات( 
منشاء گرفته است. طی ســالیان متمادی معنای آن همواره 
در حال تغییر بوده اســت. برای نخستین بار در سال 1965 
توســط Lilly و S‌till Well برای مواد مترشحه توسط ریز 
ســازواره‌ها به کار گرفته شــد. این ترکیبات موجب تحریک 
رشد ریز ســازواره های دیگر می‌شــدند. در سال 1974 بار 
دیگــر Parker از کلمه پروبیوتیک اســتفاده کرد و آن‌ها را 

پروبیوتیک ها و کاربردهای درمانی

معین حمیدی حصاری  
کارشناس ارشد میکروبیولوژی، دانشــگاه علوم پزشکی خراسان 
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میعاد بنی طرفی  
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میکروارگانیســم‌ها و مــوادی که در تعــادل میکروبی روده 
شرکت داشــتند، تعریف کرد و Fuller در سال 1989 این 
تعریف را به این صورت تغییر داده و بیان کرد )پروبیوتیک ها 
مکمل‌های غذایی هستند که به طور مؤثر و سودمندی روی 
میزبان تأثیر می‌گذارند و تعادل فلور میکروبی روده را بهبود 

می‌بخشند( )5(.
در باکتری‌های لاکتیک اسید علاوه بر تمام میکروارگانیسم 
و اجــزای دیواره ســلولی، متابولیــت ها نظیــر پپتیدها و 
پلــی ســاکاریدهای خارج ســلولی در زمان تخمیــر اثرات 
پروبیوتیکــی دارنــد )6(. چون اگزوپلی ســاکارید در اتصال 
 میکروارگانیســم به دیواره روده می‌شــود لــذا تعیین توالی

)‌Exopolys‌accharide–EPS( دارای اهمیت می‌باشد‌)7(. 
اگزوپلی ســاکارید تولید شده توســط پروبیوتیک ها خواص 
محرک ســامتی از قبیل تحریک ایمنــی )8(، فعالیت ضد 

زخم‌های گوارشی )9( و کاهش کلسترول )10( دارند.
مصــرف مکمل‌های پروبیوتیک موجــب ایجاد کلنی‌های 
مفیدی می‌شوند که می‌توانند مانند محیط باکتریایی طبیعی 
روده به ســامتی انسان کمک کنند و در عین حال زمانی را 
فراهم آورند که محیط باکتریایی طبیعی روده، خود را ترمیم 
و بازسازی کند و سپس این کلنی‌ها به تدریج توسط محیط 
باکتریایی روده که خود را بازســازی کرده اســت، جایگزین 
خواهد شد. از این رو پروبیوتیک ها را ترمیم کننده‌های زیستی 
می‌نامنــد. تعداد باکتری‌های پروبیوتیک در لحظه مصرف به 
منظور اثربخشــی آن‌ها بر میزبان بر اساس استاندارد کمیته 
 ،)IDF: International Dairy Federation( بین المللی لبنیــات

باید حداقل 107cfu در هر گرم یا میلی لیتر فرآورده باشد.

انواع فرآورده‌های باکتریایی پروبیوتیک��
1( فرآورده‌هــای لبنی بــه ویژه ماســت پروبیوتیک، 2( 
فرآورده‌های غذایی غیر لبنی مانند شیرینی‌های پروبیوتیک و 

3( مکمل‌های غیر غذایی مثل پودر و کپسول

ویژگی‌های میکروارگانیسم‌های پروبیوتیک��
1- جزء فلور طبیعی روده انسان باشند.

2- به صورت زنده و فعال و به تعداد کافی به روده برسند.
3- نســبت به اســید معده و نمک‌های صفراوی در روده 

کوچک مقاوم باشند.
4- توانایی اتصال به سلول‌های اپیتلیال روده را در رقابت با 

پاتوژن ها داشته باشند.
5- توانایی تولید ترکیبات ضدباکتری های مضر مثل تولید 

اسید لاکتیک، باکتریوسین و غیره را داشته باشند.

اثرات مفید پروبیوتیک ها��
                   

پروبیوتیک و درمان بیماری‌های گوارشی��
امیلی و همکاران در ســال 2007 برای اولین بار دریافتند 
 Lactobacillus‌ rhammos‌us‌ GG کــه پروبیوتیــک
قادر به تســریع ترمیم زخم معده اســت )11(. یبوســت به 
عنوان یک اختــال عملکردی معدوی- روده‌ای اســت که 
از پروبیوتیــک ها به عنوان یک درمان و راهکار پیشــگیری 
کننده استفاده می‌شــود، به طوری که پروبیوتیک ها، اسید 
لاکتیک و اســیدهای چرب با زنجیره کوتاه را تولید میک‌نند 
کــه PH کولــون را کاهش داده و باعــث افزایش انقباضات 
عضلات و حرکات دودی روده می‌شــود. بعضی از گونه‌های 
پروبیوتیک می‌توانند ترشــح موکوســی را افزایش دهند و با 
تبدیل نمک‌های صفراوی آزاد آب زیادی به کولون کشــیده، 
مدفوع نرم و به دفع آن کمــک کنند )12(. به عنوان مثال، 
بیفیدباکتریوم اینفنتیس35624 باعث کاهش التهاب روده‌ای، 
بهبود درد شکمی، نفخ و رفع مشکل حرکات روده‌ای می‌شود. 
بیفید باکتریوم  DN-173010 معروف به کوتاه کننده زمان 
عبور مدفوع در افراد ســالم است. شــیر تخمیر شده حاوی 
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بیفیدوباکتریوم لاکتیس DN-173010 باعث بهبود توالی 
دفع می‌شــود )13( در مطالعه‌ای که در سال 2009 توسط 
Cimperman و همکاران صورت گرفته اســت مشــخص 
 L. reuteri گردیده بیمارانی که آنتــی بیوتیک را به همراه
(CFU 108) در روز دریافت کردند کاهش قابل توجهی در 

بروز اسهال داشتند )14(.

هلیکو باکتر پیلوری و پروبیوتیک ها��
هلیکو باکتر پیلــوری )H. pylori( یک عامل مهم برای 
توســعه بیماری زخم معده، آدنوکارسینومای معده و لنفوم 
MALT می‌باشــد. طرح‌های درمانی برای ریشه کن کردن 
باکتری‌ها بر اســاس آنتی بیوتیک های دوگانه و مهارکننده 
پمپ پروتون است و با وجود بسیاری از بهبودهای درمانی در 
درمان ریشه کن ســازی H.pylori هنوز هم در کشورهای 
توســعه یافته با میزان بالای عفونت همراه است. مقاومت به 
باکتری و وقوع عوارض جانبی یکی از شایع‌ترین علل شکست 
در درمــان ضد هلیکو باکتر پیلوری اســت، مطالعات متعدد 
نشــان داده‌اند که برخی از ســویه‌های پروبیوتیک می‌توانند 
فعالیت مهــاری در برابر باکتری‌های H. pylori را نشــان 
دهنــد. علاوه بر این، برخی از گونه‌های پروبیوتیک می‌توانند 
عوارض جانبی ناشی از درمان آنتی بیوتیکی را کاهش دهند و 
در نتیجه افزایش میزان هلیکو باکتر پیلوری را کاهش دهند.

Homan و همکاران در سال 2015 در مطالعه بر روی مفید 
بودن پروبیوتیک ها در ریشــه کن کردن هلیکوباکتر‌پیلوری 
به این نتایج دســت یافتند که پروبیوتیک‌های خاصی مانند 
دوزهــای  در   S‌. bouladii و   L. johns‌onni La1
مشــخص احتمالاً می‌توانند بار باکتریایــی را کاهش دهند، 
 امــا به طور کامل باکتــری H.pylori را نابــود نمیک‌ند و

 S‌. boulardii یک درمان استاندارد است که احتمالاً میزان 
ریشه کنی را افزایش می‌دهد )37(.

 عفونت ادراری و واژینال��
پروبیوتیک ها در درمان واژینوز و عفونت ادراری باکتریایی 
 )‌Bacterial Vaginos‌is( مؤثر می‌باشند، به طوری که در
که شــایع‌ترین عفونــت واژن در جهان می‌باشــد با حذف 
لاکتوباســیل بومی همراه می‌باشد. فلور واژن توسط چندین 

گونه از لاکتوباسیل تشکیل شده که مطالعات نشان می‌دهد 
 ‌Gardneralla vaginalis در افراد دچار عفونت توســط
ســویه  از  اســتفاده  می‌شــود.   ‌Candida albicans  و 
 L. rhamnos‌us‌ s‌train Lcr35  مؤثر است )16 و 15(.

امروزه پژوهشگران با استفاده از پروبیوتیک ها به جلوگیری 
از تولیــد و حذف بیوفیلم پرداخته‌اند. در یک پژوهشــی که 
توســط امین زاده و کســری کرمانشــاهی در سال 2014 
انجام گرفت نشــان دادند که بخش شــناور L.cas‌ei باعث 
کاهش میزان رشــد، تشکیل بیوفیلم و در نتیجه چسبندگی 

P.aeruginos‌a می‌شود )17(.

 تقویت سیستم ایمنی بدن��
پروبیوتیک ها از جمله لاکتوباسیلوس ها، باعث مهار رشد 
بسیاری از انواع سلول‌های پاتولوژیک می‌گردند. این گروه از 
باکتری‌ها باعث افزایش پاسخ ایمنی میزبان شده و همچنین 
اثرات پیشگیری کننده در ابتلا به سرطان و نیز مهارک‌نندگی 
در رشــد تومــور ســرطانی را دارند )18(. مطالعات نشــان 
می‌دهند که اجزای ســلولی لاکتوباسیلوس ها شامل سلول 
کامل، سلول‌های کشــته شده توسط حرارت، دیواره سلولی، 
پپتیدوگلیــکان و عصاره سیتوپلاســمی دارای عملکردهای 
متفاوتی به هنگام مجاور شدن با سلول‌های سرطانی هستند 
)19(. همچنین مطالعات نشــان می‌دهند، لاکتوباســیلوس 
روتری باعث القاء ترشح عواملی می‌شود که سبب آپوپتوزیس 
در سلول‌های لوســمی میلوییدی می‌گردد )20(. در مطالعه 
انجام شــده توســط ریکی و همکاران در سال 1395 نشان 
می‌دهد که عصاره سیتوپلاســمی و دیواره سلولی حاصل از 
لاکتوباســیلوس کازیی و پاراکازایــی باعث کاهش معنی دار 
سطح پروتئین حاصل از ژن جهش یافته P53 می‌شوند )21(.

پروبیوتیــک هــا در ســطوح متعددی بر روی سیســتم 
ایمنــی تأثیر می‌گذارند که از جمله می‌توان افزایش ســطح 
ســیتوکاین ها و ایمنوگلوبولین ها، افزایش تکثیر سلول‌های 
مونونوکلئــاز، فعــال کردن ماکروفــاژ ها، افزایــش فعالیت 
سلول‌های Natural Killer، تعدیل خود ایمنی و تحریک 
ایمنــی در برابر باکتری‌های بیماری زا و پروتوزوآها را نام برد 
)23-22(. پروبیوتیک ها سرکوب تکثیر لنفوسیت‌ها و تولید 
سایتوکاین ها توسط سلول‌های T را تحت تأثیر قرار می‌دهند 
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و پروبیوتیــک این اثرات مثبت را بدون ایجاد پاســخ التهابی 
مضر اعمال میک‌نند )25- 24(. اســتفاده از چند پروبیوتیک 
باعث تأثیر بیشتر و اثر سینرژیک در پاسخ ایمنی دارد مانند 
زمانی که تلفیقی از لاکتوباسیلوس ها و بیفیدوباکتر ها مصرف 

شود )26(

 نقش پروبیوتیک ها در سلامت دهان و دندان��
پیشگیری از عفونت‌های کاندیدایی، کاهش پوسیدگی‌های 
دندانی، درمان بیماری‌های پریودنتال، بهبود خشــکی دهان 
منتشر شده است )28-27(. در مطالعه‌ای اثرات ضد‌‌پوسیدگی 
پروبیوتیک ها را به اثر بازدارندگی ارگانیسم‌های پروبیوتیک 
از تشکیل بیوفیلم، کاهش تولید گلوکان توسط استرپتوکوک 
موتانس، کاهش رشد باکتری‌های کاریوژنیک نسبت داده‌اند 
)29(. هالیتوزیس یا بوی بد دهان مشــکل شایعی است که 
جمعیت بزرگی از افراد بزرگســال به آن مبتلا هســتند. در 
مطالعه بهفرنیا و همکارش در سال 1394 با استفاده از مصرف 
ماســت پروبیوتیک در مدت زمان مشــخص و نتایج حاصل 
شده به این نتیجه دست پیدا کردند که مصرف فرآورده‌های 
پروبیوتیــک می‌تواند به عنوان یــک روش مؤثر برای بهبود 

هالیتوزیس با منشاء دهانی در نظر گرفته شود )30(.

 تأثیر پروبیوتیک بر دیابت��
اثری که پروبیوتیک ها بر ســوخت و ساز گلوکز می‌گذارند به 
احتمال زیاد ناشی از ویژگی‌های تعدیل ایمنی توسط آن‌ها می‌باشد 
)31(. بنابراین به نظر می‌رسد پروبیوتیک ها علاوه بر افزایش سطح 
ســامت می‌توانند باعث کاهش قند خون در افراد دیابتی شوند و 
می‌توانند به عنوان درمان کمکــی عمل کنند و جایگزین تزریق 
انسولین و داروهای دیابتی شوند تا بتوانند مشکلات تزریق انسولین، 
هزینه‌های بالای درمان و اثرات جانبی داروها را از بین ببرند )32(.

 تأثیــر پروبیوتیــک بر کبــد و بیماری‌هــای کبدی: 
پروبیوتیک‌هــا با کاهــش فعالیــت اوره آز باکتریایی باعث 
کاهــش آمونیاک در سیســتم پرتال می‌شــوند همچنین با 
کاهــش PH و کاهش نفوذپذیــری روده از جذب آمونیاک 
میک‌اهند. پروبیوتیک ها از جذب ســموم جلوگیری کرده و 
با کاهش جذب آمونیاک و ســموم ســبب کاهش التهاب و 
اســترس اکسیداتیو شــده، در نتیجه به درمان بیماری‌های 

کبدی کمک و از ابتلا به بیماری‌های کبدی نیز پیشــگیری 
میک‌ند )33(.

��)AAD( اسهال همراه با آنتی بیوتیک 
اســهال یک عارضه جانبی معمول در درمان آنتی بیوتیک 
 )AAD( سیســتمیک است. اســهال همراه با آنتی بیوتیک
در 5 تــا 39 درصــد از بیمــاران، از ابتدا و تــا دو ماه پس از 
پایان درمان رخ می‌دهد )34(.  هر نوع آنتی بیوتیک می‌تواند 
AAD را ایجــاد کند.  به طور خاص، آمینوپنیســیلین ها، 
سفالوســپورین ها و کلیندامایســین که بر روی انسانی عمل 
میک‌نند با خطر بالای AAD همراه هستند )35(. علائم این 
بیماری عبارتند از اسهال خفیف و خود محور و اسهال شدید، 
به ویژه در عفونت‌هایک لستریدیوم دچار بیماری. در مطالعه 
Blaabjerg و همکاران در سال 2017 با عنوان پروبیوتیک‌ها 
برای جلوگیری از اســهال آنتی بیوتیکی در بیماران سرپایی 
که نتایج نشــان می‌دهد استفاده از پروبیوتیک در پیشگیری 
از AAD در بیماران ســرپایی ســودمند است. علاوه بر این 

استفاده از پروبیوتیک به نظر می‌رسد امن است )36(.

نتیجه گیری��
مطالعات مختلف اثرات مفید پروبیوتیک ها را در انســان نشان 
می‌دهد. اســتفاده از زیســت شناســی مصنوعی برای مهندسی 
پروبیوتیک های قابل برنامه ریزی که به طور خاص هدف سرطان، 
عوامل عفونی و یا ســایر بیماری‌های متابولیکی از دهه گذشته به 
دست آمده است. پروبیوتیک ها با توجه به مزایا و اثرات مفیدی که 
دارند و گستره تحقیقات انجام شده می‌توان از آن‌ها به عنوان یک 
درمان و روش درمانی در برخی بیماری‌ها، جایگزین مصرف داروها 
و پیشگیری استفاده کرد و استفاده وسیع‌تر و کاربرد بیشتر در آینده 
قابل پیش بینی اســت که این اثر بخشی به سویه و ترکیب آن‌ها 
بستگی دارد. در استفاده از پروبیوتیک ها با توجه به ایمن بودن کلی 
آن‌ها باید احتیاط لازم را به کاربرد. مطالعات آینده باید به بسیاری از 
سؤالات باقیمانده مربوط به دانش پایه پروبیوتیک، از جمله ترکیب 
فلور روده انسان، زنده ماندن، اثرات فیزیولوژیکی و شناخت ایمنی 
پروبیوتیک ها اشــاره کرد و به علاوه مقــدار و میزان دوز مطلوب، 
طول مدت درمان و مقایسه سویه‌های مختلف و ترکیب آن‌ها مورد 

ارزیابی قرار گیرد.
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