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چکید ه 

بیماری اسهال هنــوز بـه عنـوان یکـی از بـزرگ ترین مشـکلات سلامتی در كشورهای مختلف جهان مطرح می باشد. در کشورهای در 
حـال توسـعه اشریشـیا کلـی انتروپاتوژنیک از عوامـل مـهم اسـهال در بچه ها و مهم ترین عامل اســهال مسـافران مـی باشـد. كلونیزاسیون 
اشریشـیا کلـی انتروپاتوژنیک در روده انسان و حیوان و مهاجرت باکتری به کبد می تواند عوارضی را برای این ارگان ایجاد نماید )2(. 
پروبیوتیـک هـا میکـروارگانیسـم هـای زنـده ای هستند که وقتی توسط میزبــان مصـرف مـی شـوند در سـلامتی میزبـان دارای اثـرات 
مفیـدی می باشند )7(. تحقیقات اخیر نشان می دهد كه برخی پروبیوتیك ها مانند Lactobacillus paracasei می تواننداز رشد باكتری های 
انتروپاتوژنیك مانند Enteropathogenic Escherichia coli در شرایط آزمایشگاه جلوگیری نمایند. همچنین با كمك این پروبیوتیک ها 
می توان از بروز ضایعات پاتولوژیك باكتری ها در شرایط زنده و داخل بدن موجودات زنده نیز جلوگیری کرد ) 15و8(. هدف از این مطالعه 
 Enteropathogenic به عنـــوان یک ارگانیسم پروبیوتیکـی بـرای کـاهش ضایعات ناشی از Lactobacillus paracasei بررسی کاربرد
Escherichia coli در کبد همستر مــی باشــد. به این منظور 30 سر همستر نر به سه گروه تقسیم شدند. حیوانات  گروه 2 و 3 هر كدام  
به مدت 7 روز به ترتیب 1 سی سی محلول حاوی 107 و 108 مخمر Lactobacillus paracasei را به صورت دهانی دریافت نمودند. در 
حالی كه حیوانات گروه اول  به عنوان گروه كنترل فقط 1 سی سی سالین نرمال دریافت نمودند. به همه حیوانات در روز هفتم یک 
میلی لیتر سوسپانسیون میکروبی حاوی 108 باکتری Enteropathogenic Escherichia coli خورانده شد. در روز چهاردهم بعد از تلقیح 
باکتری، تمامی حیوانات به روش انسانی معدوم  شدند. نمونه های بافتی مناسب از كبد آن ها تهیه و جهت ثبوت، در فرمالین بافر 10 درصد 
قرار داده شد و به منظور  تهیه مقاطع بافتی مناسب به آزمایشگاه هیستوپاتولوژی دانشگاه اردکان ارسال گردید. در پایان، نتایج حاصل 
از بررسی هیستوپاتولوژیک كبد با استفاده از آزمون آماری Fisher exact test  به طور توصیفی مورد بررسی قرار گرفت. در كبد 8 
همستر در گروه كنترل پرخونی و نكروز كانونی مشاهده گردید. این در حالی بود كه در دو گروه 2 و 3 هیچ ضایعه پاتولوژیك مشخصی 
در كبد رویت نگردید. نتایج مطالعه حاضر بیان می كند كه لاكتوباسیلوس پاراكازئی دارای اثرات حفاظتی ناشی از ضایعات اشریشیا كلی 

انتروپاتوژنیك در بدن همستر می باشد.
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Diarrheal disease is still one of the biggest health problems in different parts of the world. In developing countries, 
Enteropathogenic Escherichia coli not only is the main causes of diarrhea in children ,but also the most important 
factor for traveler's diarrhea. EPEC bacteria (Escherichia coli) colonize human and animal gastrointestinal canals and  
migrate to the liver which can cause complications in these organs. Probiotics are live microorganisms when used are 
helpful for the host’s health. Recent studies show that some probiotics such as Lactobacillus paracasei can prevent the 
growth  of EPEC in vitro. Also with the help of probiotics,  pathological lesions of bacteria can be also avoided in vivo.
This study was conducted to investigate the protective effects of Lactobacillus paracasei on liver pathologic lesions of 
Enteropathogenic Escherichia coli in hamster. Thirty male hamsters were divided into three group (1,2,3). Hamsters in 
group 2 and 3 received 1 ml of saline contained 107 and 108 CFU of  Lactobacillus paracasei orally for 7 days. Respec-
tively animals in group 1 (as control) received only 1 ml normal saline.on day seven all animals were challenged orally 
with 108 Enteropathogenic Escherichia coli on day 14, firstly all Hamsters challenged with the bacterium, then all 
animals were euthanized specimens of liver were fixed in 10% buffered formalin solution for histological examinations 
and translated to the histopathologic laboratory of Ardakan University. the result of liver histopathologic examinations 
was investigated by Fisher exact test and showed areas of focal necrosis and congestion in 8 control Hamsters com-
pared with Hamsters in experiment groups that didn’t show any marked pathological changes in the liver. The result of 
this study indicates that Lactobacillus paracasei has a protective effect on Enteropathogenic Escherichia coli infection 
in hamsters and histological examination confirms this results.
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مقدمه
یکی از قسمت هــای آسـیب پذیـر بـدن نسـبت بـه عوامل بیماری زا 
دستگاه گوارش می باشد و از عوامــل شـایع بیمــاری زا در ایــن انــدام 
کردکه  اشاره  انتروپاتوژنیک  کلـی  اشریشـیا  باکتری   بــــه  مــی تــوان 
بالغین  و  کودکان  در  اسهال  و  مسافرتی  اسهال  سبب  استقرار  دنبال  به 
می شود )۱۰(. این باکتری از طریق مصرف میوه، سبزیجات، آب و مواد 
غذایی آلوده وارد بدن می شود و با استفاده   از فاکتورهای بیماری زا در 
روده کوچک استقرار می یــابد. اولیـن مرحله ایجاد عفونت در دســتگاه 
گـوارش کلونیزاسـیون در آن می باشـد. گاستروانتریت ناشی از آن به دو 
و   ۲۶( می باشد  ثانویه  جذب  سوء  با  همراه  مداوم  اسهال  یا  حاد  شکل 
۲4(. مکانیزم بیماری زایی این باکتری ایجاد ضایعه در مخاط روده است 
که این ضایعه ها به واسطه تخریب میکروویلی ناشی از چسبیدن باکتری 
به سلول های اپیتلیوم روده ای و دیگر اجزا تشکیل دهنده اسکلت سلولی 
اشریشـیا   .)۹( می شود  مشخص  روده  مخاط  به  باکتری  اتصال  محل  در 
کلـی انتروپاتوژنیک در کشـور  هـــای در حــال توسـعه در کودکـان زیـر ۲ 

سـال سـبب اسـهال مـی شــود و بندرت در بالغین اسهال ایجاد می کنـد، 
ولـی بـر عکـس در کشور های توسعه یافته در بالغین ایجاد اسهال می کند. 
هــم چنین این باکتری از مهم ترین عوامـل ایجـاد کننـده اسـهال مسافرین 
كبد  به  باب  خون  جریان  طریق  از  باكتری  این  علاوه  به  می باشد)۱۲(. 
بصورت  همچنین  می شود .  جایگزین  صفرا  كیسه  در  و  می شود  منتقل 
مختلف  بافت های  به  حیوانات جوان  و  انسان ها  در  سپتیسمی خصوصاً 
منجمله كبد راه می یابد و ضایعاتی را نیز در آنجا تولید می نماید.گر چه این 
 Enteropathogenic ضایعات اختصاصی نیستند ولی به هرحال درعفونت
Escherichia coli دركبد دیده می شوندكه شامل نكروزهای كانونی كوچك 
یا همان ندول های پاراتیفوئیدی اند. به دنبال آن تجمع سلول های  التهابی 
هیستوسیت ها و ماكروفاژها دیده می شود كه در ارتباط با نكروز كبدی 
و یا مستقل از نكروز كبدی رخ می دهند . سلول های كوپفر كبدی كاملًا 
برجسته و مشخص شده و سینوزئیدهای كبدی تعداد زیادی لوكوسیت 
را در بر می گیرند )۲4(. به علاوه هپاتیت حاد و التهاب كیسه صفرا از 
عوارض دیگر باكتری هستند)۲۶( از جمله راه هایی كه برای كنترل بیماری 
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از پروبیوتیك ها است كه در سال های  اخیر توجه  مطرح است استفاده 
زیادی را به خود جلب نموده است. پروبیوتیک ها میکـروارگانیسـم هـای 
زنـده مـی باشـند کـه بـه صورت سلول های خشک شده و یا بـه همـراه 
از  متعدد  مکانیسم های  با  و  مـی شـوند   مصـرف  تخمـیری  محصـولات 
جملــه تولیـد مواد و اسـیدهـای آلـی، فعـال نمـودن سیسـتم ایمنـی بـدن 
با  مـواد غذایی  بـر سـر  رقـابت  بیگانـه خـواری(،  و سیســتم  )کمپلمان 
عامل پاتوژن و اشغال گیرنده سلول میزبــان بـاعث مـهار رشـد و تکثـیر 
عوامـل بیمـاری زا در آن محـل از بــدن می شوند )۶و۳(. محاسن استفاده 
از این عوامل ارزانی، فراوانی، خطر کم و در بعضی موارد تحریک سریع 
مصـرف  و  می باشــد  واکسن ها  با  مقایسه  در  میزبان  ایمنــی  سیستم 
پروبیوتیک ها نقــش مهمی در بــازدارنـدگـی از عفونـت در قسمت های 
مختلف بدن از جمله دهان، دسـتگاه گـوارش، دسـتگاه ادراری، تناسـلی 
و دسـتگاه تنفسـی فوقـانی دارنـد. از ایـن عوامـل می توان هم در درمان 
و هم در پیشــگیری از بیمـاری هـای عفونــی اســــتفاده کـــرد )۱۵و7(. 
با توجه به این كه در كشور ما آلودگی به اشریشیا کلی یكی از مشكلات 
كننده   پیشگیری  اثرات  بررسی  این مطالعه  از  دامداران می باشد ، هدف 
اشریشیا  ایجاد شده توسط  پاراكازئی از ضایعات احتمالی  لاكتوباسیلوس 

كلی انتروپاتوژنیك در پیشگیری از ضایعات كبدی در مدل همستر بود.

مواد و روش  کار
 تهیه سویه های باكتری

 PROBIOWAY Lactobacillus paracasei (PB_LP58) از شرکت 
بافر  ۱۰ سی سی   با  و  تهیه  لوله  داخل  در  لیوفیلیزه  پـــــودر  بصـورت 

(Phosphate buffered Saline) مخلوط گردید و  سپــــــس در  فسفات 
 MRS (deMaN  ROGOSA and SHARPE مایع  محیــــط  داخــــل 
(broth و در شرایط بی هوازی و در مجـاورت ۵ درصد گاز دی اکسیدکـربن 

به مدت48 ساعت و در دمـای ۳7 درجه سانتی گراد انکوبه گردید .
سویه PTCC ۱۲۶۹ Enteropathogenic Escherichia coli از سازمان 
پژوهش های علمی و صنعتی ایران تهیـه و بر روی محیط مـک کـانکی 
ســاعت   ۲4 از  بعـــد  شـد.  داده  كشت   (EMB) بلـو  متیلـن  ائوزیـن  و 
گرماگذاری در ۳7 درجه سانتی گراد کلنی هــای آن از نظـر میکروسکوپی 

و ماکروسکوپی بررسی و با تست های بیوشیمیایی تایید شدند.

انتخاب همستر

تعداد ۳۰ همستر نر با میانگین وزنی ۱۰±۱۲۰ گرم  و سن  حدود 8 
هفتــه از مرکز پرورش همستر در یزد خریداری و پس از انتقال به لانه 
حیوانات دانشگاه اردکان هریک در قفسی جدا گانه قــرار داده شدند. 
استریل  وآب  غذا  آن ها  به  هفته  دو  مدت  به  آزمایشات،  انجام  از  قبل 
اتوکـلاو شده به همراه آنتی بیوتیک پنی سیلین به غلظت 4/.گــرم در 

لیتر داده شد.

آماده سازی Lactobacillus paracasei جهت تلقیح بـه حیوانات  آزمایشگاهی 

 Lactobacillus paracasei سوسپانسیون  سی  سی   ۱ اینکه  بعداز 
در  گرماگذاری  شدو  داده  کشت  بـراث   MRS محیـط  از  سی سی  در۱۰ 
دمای ۳7 درجه سانتی گراد به مــدت 48-۲4ساعت ، محیـط کشت مایع 
به مدت ۲۰-۱۵ دقیقه با دور ۲۰۰۰ ســانتریفوژ شد و سپس رسوبـــات 

) H&E ،480X شکل 1- نكروز كانونی كبد همراه با تجمع سلولهای آماسی در فضای پورتال وناحیه نكروزه )رنگ آمیزی

مطالعه اثرات  Lactobacillus paracasei بر آسیبهای كبدی ناشی از ...
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ارزیابی ایمنی زایی واریته تخفیف حدت یافته ...

) H&E ،480X شکل 2- تجمع سلولهای آماسی تك هستهای در فضای پورتال همراه با افزایش این سلولها در سینوزوئیدهای كبدی )رنگ آمیزی

)H&E ،120X شکل 3 - تجمع سلول های آماسی در فضای پورتال كبد)پیكان( همراه با پر خونی كبد )رنگ آمیزی
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تهیه  PBS سوسپانسیون  لیتر  ۵/.میلی  در  و  PBS شستشو  بــا  بار  ســـه 
شد.   پس از تنظیم كدورت در  طـــــول مـــوج ۶۳۰ نانومتــــر معادل 
OD ./۵= ) حدود CFU/ml ۱ × ۱۰ 8( سوسپانسیون بــــرای خوراندن به 
حیوانات مورد استفاده قرار گرفت. همچنین برای تهیه دوز ۱۰7 قسمتی 

از سوسپانسیون ۱۰ برابر رقیق سازی شد.  

آمـاده ســـازی بــاکتری پــاتوژن )اشریشـیا کلـی انتروپاتوژنیک(

براث  سوی  تریپتیک  محیــط  روی  کلـی  اشریشـیا  ازکشـت  بعــد 
گرماگذاری  بـه مدت ۱8-۱۲ساعت  سـانتی گراد  درجــــه   ۳7 در   (TSB)
مـی شــــود کـه در ایـن مدت تعــــداد باکتری ها افزایش می یـــابد. سپس 
محیــط کشت تریپتیک سوی براث (TSB) در مدت ۲۰-۱۵ دقیقه با دور 
دو هـــزار سانتـــریفوژ و رسوبات ســه بـار بـا بافر فسفات شستشــــو 
داده مـی شـود. در مرحلـــه آخر رسوبات در ۵/. میلی لیتر بافر فسفات 
حـــل شدند و بــا اســتفاده از دستــــــگاه اســپکتروفتومتری در طــول 
موج ۶۳۰ نانومتــر جــــذب نور اندازه گیــــری شـد. بـا توجـــه به جذب 
CFU/ ۱ × ۱۰ 8   در طـــــول مـوج ۶۳۰ نـانومتر لوله حاوی  OD =./۵

به  خورانــــدن  بـرای  محلــول   ایــن  مـی باشـد.  بـــاکتریال  تـــوده   ml
همستر آماده شد.)۲7(

خوراندن باکتری و پروبیوتیک به حیوانات

تعداد ۳۰ همستر به سه گروه ۱ ،۲ و۳ تقسیم شدند.گروه ۱ به عنوان 
 Lactobacillus paracasei كننده  گروه كنترل وگروه های ۲ و۳ دریافت 
از  میلی لیتر  یک  و۳،   ۲ آزمایشی  گروه های  همستردر  هر  به  بودند. 
برای  كه  شد  خورانده   Lactobacillus paracasei حاوی  سوسپانسیون 
به  بود.  باکتری   ۱۰8 حاوی  سوم  گروه  برای  و   ۱۰7 حاوی  دوم  گروه 
همسترهای گروه شاهد  هم یك میلی لیتر سرم فیزیولوژی خورانده شد. 
تلقیح سوسپانسیون به همسترها با استفاده از پیپت و به صورت دهانی 
به مدت 7 روز انجام شد. در روز هفتم همسترهای تمام گروه ها علاوه 
باكتری   عدد   ۱۰8 حاوی  دوز  یك   Lactobacillus paracasei باکتری  بر 

روز  در  كردند.  دریافت  نیز  را   Enteropathogenic Escherichia coli
چهاردهم بعد از مواجه باكتری، تمام حیوانات با روش بیهوشی و تزریق 
سولفات منیزیم ۵ درصد در قلب معدوم شدند و مورد كالبدگشایی قرار 
گرفتند. تمام كبد از هر همستر برداشته شد و داخل فرمالین بافر۱۰ درصد  
قرار گرفت و برای تهیه مقاطع بافتی و بررسی ضایعات هیستوپاتولوژیك 

به آزمایشگاه هیستوپاتولوژی دانشگاه اردکان انتقال داده شد.

تجزیه و تحلیل داده ها

از  آزمایش  گروه های  مقایسه  و  هیستولوژیک  نتایج  بررسی  برای 
آزمون ناپارامتری خی دو )فیشر( استفاده گردید. در تمامی موارد ۰/۰۵ < 

p سطح معنی دار در نظر گرفته  شد.

نتایج

سوم  و  دوم  گروههای  در  تلفاتی  پاتوژن  باکتری  دریافت  از  پس 
مشاهده نشد. اما در گروه اول دو عدد از همسترها )یكی یك روز بعد 
و دیگری در روز دوم بعد از مواجه( تلف گردیدند. در همسترهایی كه  
Enteropathogenic Escherichia coli دریافت كرده بودند تقریبا در روز 
دوم اسهال مشاهده شد. اما درگروه كنترل اسهال مشاهده نشد. همچنان 
از جمله مهم ترین  تیفوئیدی در كبد  ایجاد ندول های  اشاره شد  كه قبلا 
در  كه  بود  این عضو  در   Enteropathogenic Escherichia coli ضایعات 
اكثر مقاطع بافتی تهیه شده درگروه اول این ندول ها قابل مشاهده است. 
)شکل های ۲ و ۱(. نتایج حاصل از مشاهده بافتی  نشان داد كه  میزان 
ضایعات وارده به كبد در گروه اول بسیار بیشتر از گروه های دوم و سوم 
است. بر اساس این تصاویر در مناطق نكروز كانونی ، سلول های كبدی از 
بین رفته اند و تجمع سلول های آماسی در ناحیه نكروزه قابل مشاهده 
بود  كبد  پرخونی  كبد ،  در  مشاهده شده  دیگر  ضایعات  از جمله  است. 
)شکل ۳(. بر اساس جدول، تجمع سلول های آماسی در فضای پورتال در 
گروه اول  8 مورد، در گروه دوم 4 مورد و درگروه سوم ۳ موردگزارش 
گردید. همچنین نكروز كانونی كبد در گروه اول 8  مورد، در گروه دوم 

Pگروهنام ضایعهتعداد موارد مشاهدهگروه

0,012اول - دومنکروز کانونی کبد18

0,012اول - سوم20

0,3دوم - سوم30

0,030اول - دومتجمع سلولهای آماسی در فضای پورتال کبد18

0,037اول - سوم24

9/.دوم - سوم33

Fisher exact test جدول1- مقایسه ضایعات كبدی مشاهده شده در گروه های كنترل و آزمایش براساس تست آماری

مطالعه اثرات  Lactobacillus paracasei بر آسیبهای كبدی ناشی از ...
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ارزیابی ایمنی زایی واریته تخفیف حدت یافته ...

و سوم صفر مورد گزارش گردید. سپس این داده ها بر اساس روش آماری 
Fisher exact test  به صورت توصیفی مورد ارزیابی آماری قرار گرفت، كه 
نتایج آن در جدول ۱ آمده است. بر اساس جدول فوق، نكروز كانونی كبد 
 بین گروه  اول و دوم و همچنین بین گروه اول و سوم معنادار می باشد

گروه  بین  كبد  پورتال  فضای  در  آماسی  سلول های  تجمع   .)p  >  ۰/۰۵(
 اول و دوم معنادار و همچنین بین گروه  اول وسوم  معنادار می باشد

)p > ۰/۰۵( ولی تجمع سلول های آماسی در فضای پورتال كبد و نكروز 
.)p > ۰/۰۵( كانونی كبد بین گروه های   سوم و دوم غیرمعنادار می باشد

بحث
 Enteropathogenic Escherichia coli عامل بیماری اسهال نوزادان و 
کودکان به صورت تک گیر و همه گیر در کشورهای در حال توسعه بوده 
و از قدیمی ترین پاتوتیپ های شناسایی شده Escherichia coli می باشد. 
و  تکثیر یافته  کوچک  روده  در   Enteropathogenic Escherichia coli
باعث اسهال حاد و غیرخونی می شود. این ارگانیسم از طریق اتصال به 
دیواره روده باعث بهم ریختگی ساختار سلول های اپیتلیال روده و منجر 
به ایجاد ضایعات هیستوپاتولوژیک در سطح روده می شود که با این عمل 
پدیده جذب و دفع روده مختل می گردد )۱7( . در مطالعه حاضر تجویز 
خوراكی Lactobacillus paracasei به عنوان یك پروبیوتیك توانست از 
همستر  كبد  در   Enteropathogenic Escherichia coli باكتری  استقرار 
جایگاه های  رقابتی  مهار  معتقدندكه  محققین  برخی  نماید.  جلوگیری 
اتصال باكتریایی بـر روی سـطوح اپی تلیال روده، یكی از مكانیسم های  
در سال ۱۹۹۶   Nardi و   Rodrigues  . )۱۱( است  پروبیوتیك ها  اثربخشی 
تجربی  آلودگی  برابر  در   Saccharomayces پروبیوتیک  دادندكه  نشان 
موش با Shigella به طریقه خوراكی نقش محافظتی ایفا می نماید. آن ها 
روده  باكتریایی  جمعیت  كاهش  دلیل  به  حفاظت  این  كه  معتقدبودند 
هدف  جایگاه های  به  باكتری  اتصال  از  حقیقت  در  مخمر  بلكه  نبوده، 
خود جلوگیری به عمل می آورد )۲۳(. همچنین McCullough نیز درسال 
۱۹۹8نقش حفاظتی مخمرها را چنین توجیه كرد كه در حقیقت مخمرها، 
به عنوان آنتاگونیستی در برابر تركیبات تولیدی حاصل از باكتری پاتوژن 
ایفای نقش می كنند  باكتری  یا مرگ  نتیجه در مهار  عمل می نمایند و در 
 Saccharomyces مخمر  كه  كرد  بیان   ۲۰۰۲ سال  در   Kirillov  .)۱۶(
پذیرفته  مسئله  این  امروزه   .)۱۱( می گردد  میزبان  ایمنی  تقویت  باعث 
روده  در  اسـتقرار  برای  رودهای  پاتوژن های  از  بسیاری  كـه  است  شده 
بـا توجه به  به دیواره روده متصل شـوند.  بتوانند  باید  ایجاد بیماری  و 
این مسئله، تعـدادی از گونـه های پروبیوتیكی بدلیل توانایی اتصالشان به 
سـلول های اپـی تلیال انتخـاب شدند. از آن جمله Quan و همکاران در 
مطالعه ای بیان کردند Lactobacillus rhamnosus با رقابت برسر جایگاه 
می تواند  میزبان  ایمنی  تقویت  و  میکروبی  ضد  ترکیبات  تولید  اتصال، 
را   Enteropathogenic Escherichia coli با  آلودگی  از  ناشی  ضایعات 
آزمایشگاهی مطالعه ای  در  همکارانش  و   Nguyen  .)۲۲( دهد   کاهش 

در  روده  نفوذ پذیری   Lactobacillus casei که  دادند  نشان   (in vitro)
مواجه با Enteropathogenic Escherichia coli را کاهش می دهد و در 
افزایش  از  می تواند   )۱۰8( خود  موثر  دوز  در  پروبیوتیک  این  حقیقت 
نماید.  جلوگیری   Enteropathogenic Escherichia coli پاراسلولار  نفود 

عامل  با  باکتری  اتصال  جایگاه  سر  بر  پروبیوتیک  این  بود  معتقد   وی 
اسـت  شـده  پیشـنهاد  دیگری  مطالعـه  در   .)۱8( نمی کند  رقابت  پاتوژن 
موسـین های  افـزایش  بـا  حتمالا   Lactobacillus casei پروبیوتیك  كـه 
پتانسیل  با   Enterotoxigenic Escherichia coli ازاتصال  رودهای 
بیمـاری زایی بـه جـدار روده جلوگیری می كند )۱۹(. همچنین مطالعات 
بـا  مقایسـه  در   ،Lactobacillus casei كه  می دهد  نشـان  آزمایشگاهی 
Enteropathogenic Escherichia coli برای جـذب گلـوكز مونومر موجود 
در سیالیک اسیدوان- استیل گلوکز آمین كولون كارآمدتر است )۲۰و۱۳(.

سطوح  در  پروبیوتیک ها   که   می دهند  نشان  همچنین  مطالعات 
مختلفی  بر روی سیسـتم ایمنی تاثیر می گذارند كـه از جملـه مـی تـوان 
افـزایش سـطح سیتوكاین ها و ایمونوگلوبولین ها، افزایش تكثیر سلول های 
سلول های  فعالیت  افـزایش  ماكروفاژهـا،  فعـال كـردن  مونونوكلئـاز، 
در  ایمنی  تحریك  و  ایمنی  تعدیل خـود   ،Natural killer کشنده طبیعی 
و   Quan )8و۳(.  بـرد  نـام  را  پروتوزوآها  و  بیماری زا  باكتری های  برابر 
همکاران نشان دادند در موش های سوری که قبلا تحت رژیم پروبیوتیکی 
با Lactobacillus rhamnosus قرار داشتند تیتر آنتی بادی ایمونوگلوبولین 
A روده ای و همچنین فعالیت فاگوسیتی گلبول های سفید خون آن ها پس 
از مواجهه با Escherichia coli به شدت افزایش یافت )۲۲(. در مطالعه 
دیگری نشان داده شد كـه سـلول های باكتریایی، تكثیر سـلول های ایمنی 
التهـابی ماننـد عامل  افـزایش مـی دهنـد و تولید سیتوكاین های پیش  را 
نکروز توموری آلفا TNF-α و اینترلوكین ۶ را القا می كنند )۱4(. برعكس، 
توسـط  سیتوكاین هـا  تولید  و  لنفوسیت ها  تكثیر  سركوب  پروبیوتیك هـا 
سلول های T را تحت تاثیر قرار می دهنـد )۲۱ (. در مطالعه ای نشان داده 
اینترلوکین  Bifidobacterium در تحریک تولید  شده که لاکتوباسیل ها و 
۱۰ موثرند. و به این ترتیب پاسخ های التهابی را تضعیف می کنند )۲7(. 
همسترها   از  عدد  دو  اینكه  بر  علاوه  كنترل  گروه  در  پژوهش   این  در 
بعد از دریافت باكتری تلف شدند، تمامی آن ها دو روز بعد از دریافت 
یافتهای مشاهده  اما در گروه آزمایش چنین  باكتری دچار اسهال شدند. 
Lactobacillus casei  در جلوگیری  اثرات محافظتی  این موید  نشد كه 
از عفونت Enterotoxigenic Escherichia coli می باشد. Pedon در سال 
۲۰۰۰ نشان داد Lactobacillus casei در پیشگیری و درمان سندرم های 
 .)۱۹( باشد  مفید  بسیار  می تواند  آنتی بیوتیك  مصرف  به  وابسته  اسهال 
همچنین تحقیق حاضر نشان داد كه Lactobacillus casei  در جلوگیری 
از ضایعات كبدی می تواند مفید واقع شود زیرا نكروزكانونی كبد و تجمع 
سلول های آماسی در فضای پورتال كبد در گروه كنترل به طور معناداری 
بیشتر از گروه های آزمایش بود. با توجه به تحقیقات محققین مختلف در 
دور  یافته هایی  چنین  پروبیوتیک ها  دفاعی  گوناگون  مكانیزم های  مورد 
صورت  به  را  رت  گروهی   ۲۰۰۲ سال  در   Aldemir نمی باشد.  انتظار  از 
شاهد  عنوان  به  را  گروهی  و  كرد  آلوده   Salmonellaباکتری به  تجربی 
Saccharomyces خوراندو دریافت  به هر دو گروه مخمر  اتخاذ كرد و 
باریك،كبد و طحال  به روده  یافته  انتقال  باكتری های گوارشی  که میزان 
در گروه آزمایش به طور معناداری كاهش یافت )Peret Filho .)۱ پس 
به  متعاقبا  تعدادی رت،  در  داروی سیكلوفسفامید  با  ایمنی  تضعیف  از 
 Enterotoxigenic گروهی از آن ها مخمر خوراند و سپس به تمامی آن ها
Escherichia coli تجویز كرد. میزان ضایعات تولیدی در كبد گروهی كه 
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از مخمر تغذیه كرده بودند به مراتب كمتر از گروهی بود كه از مخمر 
در فضای  آماسی  در مورد حضور سلول های   .)۲۱( بودند  نكرده  تغذیه 
پورتال كبد در یكی دو مورد از همسترهای گروه آزمایش در این پژوهش، 
 Lactobacillus casei می توان گفت كه این حضور احتمالا ناشی از وجود
باشد. زیرا Bernet و همكاران در سال ۱۹۹4 طی تحقیقی به ۱۵۵ نفر از 
انسان هایی كه داوطلبانه برای انجام آزمایش انتخاب شده بودند به مدت 
 Lactobacillus acidophilus گرم   ۱ خوراكی  بصورت  روز(  )هر  روز   7
دادند. نتایج بررسی سلول های خونی، افزایش قابل توجهی را در تعداد 
میانگین اریتروسیت ها، هموگلوبین، لوكوسیت ها، نوتروفیل ها، سلول های 
چند هسته ای و فاگوسیت های تك هسته ای را در ۲۶ نفر  مشخص كرد كه 
نشانه یك فرایند التهابی بود )4(. از سوی دیگر برخی محققین معتقدند كه 
این پروبیوتیک قادر به راه یافتن به خون می باشد )۱۵(. به عبارت جامع تر 
با توجه به این كه دركبد این همستر ها هیچ گونه ضایعه پاتولوژیك دیگری 
مشاهده نگردید، می توان گفت احتمالا حضور سلول های آماسی به دلیل 
نقش پروبیوتیک در تحریك سیستم ایمنی و ایجاد فرایندهای التهابی بوده 
باكتری  از  غیر  به  دیگر  عفونت های  وجود  احتمال  دیگر  از سوی  است. 
روی  همزمان  طور  به  كبدكه  در   Enteropathogenic Escherichia coli
داده نیز بعید نمی باشد. در پژوهش حاضر مقایسه نتایج هیستوپاتولوژیك 
گروه های آزمایش دوم و سوم اختلاف معناداری را بین دو گروه نشان 
 Lactobacillus  ۱۰8 احتمالا  كه  است  این  از  حاكی  یافته  این  و  نداد 
ضایعات  از  جلوگیری  در   Lactobacillus paracasei  ۱۰7 با   paracasei
 Lactobacillus ۱۰7 پاتولوژیك اختلاف چندانی ندارند. به عبارت جامعتر
اما  است.  بوده  كبدی  سلول های  از  محافظت  به  قادر  نیز   paracasei
بررسی های  به  نیاز  پروبیوتیک  محافظت كننده  مقدار  حداقل  تعیین 
این تحقیق و سایر تحقیقات،  از  نتایج حاصل  به  با توجه  دارد.  بیشتری 
احتمالا  كبدی  ضایعات  از  جلوگیری  در   Lactobacillus paracasei تاثیر 
به دلیل اثر حفاظتی و  نقش آن در تحریك سیستم ایمنی است. چنانكه 
با عامل بیماری زا همراه   Lactobacillus casei Bengmark معتقد است 
شده و سیستم ایمنی را با قدرت بیشتری تحریك می كند و در حقیقت به 
عنوان یك ادجوانت عمل می نماید و فعالیت وتزاید ماكروفاژها را افزایش 
می دهد )Perdigon .)۳ در سال ۱۹۹۰ نشان داد Lactobacillus casei و 
Lactobacillus acidophilus با افزایش ترشح IgA و همچنین گیرنده های 
روده  مخاطی  ناحیه  و  روده  مایع  در  پلی مریك  ایمونوگلوبولین های 
و  تخریب  با  پروبیوتیک ها  می شوند.  روده ای  عفونت های  کنترل  سبب 
 Escherichia و Salmonella متلاشی کردن ساختار باکتری های مضر چون
از   و  شده  باکتری ها  این  ژن های  آنتی  جذب  و  شدن  آزاد  سبب    coli
این طریق سبب تحریک سیستم ایمنی بدن می شوند، همچنین با تولید 
اسیدهای آلی شرایط دستگاه گوارش را برای رشد و تکثیر کلی باسیل ها 
فراهم می کنند)۲۰(. از آنجا که در صورت بروز اسهال ، استفاده از آنتی 
بیوتیک ها، تنها راه درمان محسوب می شود، استفاده نابجا و فراوان از 
می شود؛  بیمار  در  جانبی  عوارض  بروز  به  منجر  تنها  نه  آنتی بیوتیک ها 
بلکه موجب ظهور سویه های باکتریایی با مقاومت های دارویی چندگانه 

نیز می شود )۵ و ۲(. 

نتیجه گیری
مطالعه حاضر نشان داد باکتری لاکتوباسیلوس پاراکازیی در پیشگیری 
دارد مفیدی  اثرات  انتروپاتوژنیك  كلی  اشریشیا  از  ناشی  ضایعات   از 

مورد  در  آن  درمانی  اثرات  می گردد  پیشنهاد  اساس   این  بر   .)P<۰/۰۵(
عوامل عفونی دیگر نیز در تحقیقات بعدی مورد ارزیابی قرار گیرد تا در 
صورت موفقیت آمیز بودن راهی برای جلوگیری از خسارات وارده پیشنهاد 

گردد، شاید گامی در جهت آشنایی بیشتر با پروبیوتیك ها برداشته شود.
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