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 چکیده

شوند که در صورت مصرف به مقدار زا تعریف میهای زنده غیربیماریها به عنوان میکروارگانیسمپروبیوتیک

های متعلق به جنس این موجودات میکروسکوپی که عمدتاکافی، مزایای سلامتی را برای میزبان به همراه دارند. 

یوم هستند، نقش محوری در تعدیل میکروبیوتای روده، تقویت سد مخاطی روده، لاکتوباسیلوس و بیفیدوباکتر

های گسترده در دو دهه اخیر نشان کنند. پژوهشهای عصبی ایفا میدهندهتعدیل سیستم ایمنی و سنتز انتقال

اختلالات ها از جمله توانند به عنوان درمان کمکی در طیف وسیعی از بیماریها میداده است که پروبیوتیک

های متابولیک مورد استفاده قرار گیرند. با وجود گوارشی، هیپرکلسترولمی، فشار خون بالا، سرطان و بیماری

ای در های تحقیقاتی عمدهها، هنوز شکافهای مولکولی پروبیوتیکهای قابل توجه در شناسایی مکانیسمپیشرفت

دهی وابسته به میزبان و اثربخشی های پاسخاسایی تفاوتها، تعیین دوز بهینه، شنزمینه استانداردسازی سویه

ها در ها، کاربردهای بالینی آنهای عمل پروبیوتیکمدت وجود دارد. این مقاله مروری جامع بر مکانیسمطولانی

دهد. سازی شده ارائه میاندازهای آینده در زمینه پزشکی شخصیهای موجود و چشمهای مختلف، چالشبیماری

های تحقیقاتی موجود شناسایی و راهکارهای بالینی و متاآنالیز معتبر، شکاف اتمطالعمند ن با بررسی نظامهمچنی

 ها پیشنهاد شده است.عملی برای رفع آن

 

 های عمل، مکانیسمهای التهابی رودهس، بیفیدوباکتریوم، تعدیل ایمنی، بیماری، لاکتوباسیلولمات کلیدی: پروبیوتیکک
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 مقدمه -۱-۱

ترین جایگاه تشریحی در بدن انسان ها میکروارگانیسم، پرجمعیتدستگاه گوارش انسان با میزبانی از تریلیون

کند رود و نقش حیاتی در توسعه سیستم ایمنی، متابولیسم، رشد شناختی و فیزیولوژی میزبان ایفا میبه شمار می

ها تشکیل شده است، در مجموع به عنوان ها و آرکیها، قارچها، ویروساین اکوسیستم پیچیده که از باکتری [.1]

 [. 2رسد ]کیلوگرم می 2تا  1شود و وزن آن در یک فرد بالغ به حدود میکروبیوتای روده شناخته می

مداوم شده  دکی، دستخوش تغییراتساختار میکروبیوتای روده در طول زندگی، به ویژه در دوران نوزادی و کو

[. عوامل 3گذارند ]شود، هرچند که عوامل محیطی همواره بر آن تأثیر میو در بزرگسالی به نسبتی تثبیت می

ادر در مقابل ممتعددی از جمله روش زایمان )سزارین در مقابل زایمان طبیعی(، ژنتیک میزبان، روش تغذیه )شیر 

توانند بر ساختار ها، رژیم غذایی، استرس و سبک زندگی میبیوتیک، مصرف آنتیشیر خشک(، میکروبیوتای مادری

 [. 4و ترکیب میکروبیوتای روده تأثیر بگذارند ]

های مفید به بیوزیس یا اختلال در میکروبیوتای روده که با کاهش تنوع میکروبی و تغییر نسبت گونهدیس

های مزمن از جمله اختلالات گوارشی مانند بیماری بیماری شود، با توسعه طیف وسیعی ازطلب مشخص میفرصت

های اوتیسم و اختلالات خلقی، بیماری تکاملی مانند-های عصبیپذیر، ناهنجاریالتهابی روده و سندرم روده تحریک

 [.۵ستقیم دارد ]های خودایمن ارتباط مها و بیماریمتابولیک مانند چاقی و دیابت نوع دوم، و آلرژی

کننده میکروبیوتا، توجه گسترده جامعه ها به عنوان یکی از مؤثرترین ابزارهای تعدیلن میان، پروبیوتیکدر ای

معرفی شد  1۹۵3ر سال دنخستین بار توسط ورنر کولات  "پروبیوتیک"اند. اصطلاح علمی را به خود جلب کرده

اژه را برای ومشتق شده است و او این  «برای زندگی»به معنای  ”βιο“ و کلمه یونانی ”pro“که از کلمه لاتین 

مفید هستند  توصیف موادی به کار برد که توسط یک میکروارگانیسم تولید شده و برای رشد میکروارگانیسم دیگر

ها را به عنوان و آنها پروبیوتیک هبه روزرسانی شد 1۹۶۵[. این تعریف بعدها توسط لیلی و استیلول در سال ۶]

 [.۷کنند ]یمها را تحریک گانیسمشد سایر میکروارها تولید شده و ره توسط میکروارگانیسمموادی تعریف کردند ک

ها را به روی داد زمانی که روی فولر تعریف جدیدی ارائه داد و پروبیوتیک 1۹۸۹نقطه عطف بعدی در سال 

ر ده، بر میزبان خود تأثیهای غذایی میکروبی زنده تعریف کرد که از طریق بهبود تعادل میکروبی روعنوان مکمل

 [. ۸گذارند ]مفید می



۵ 

 

تعریف  2۰۰1در سال  2و سازمان بهداشت جهانی  (FAO) 1 سازمان غذا و کشاورزی ملل متحد در نهایت،

ای که در صورت مصرف به مقدار کافی، های زندهمیکروارگانیسم»ها را به عنوان تری ارائه دادند و پروبیوتیکجامع

[. این تعریف بعدها توسط گروه علمی ۹توصیف کردند ] «آورندا برای میزبان به ارمغان میمزایای سلامتی ر

روزرسانی شد و بر ضرورت زنده بودن به 2۰14در سال   3ها بیوتیکها و پریی پروبیوتیکالمللبین

 [.1۰ها تأکید بیشتری گردید ]ها، وجود دوز مؤثر و تعریف دقیق سویهمیکروارگانیسم

های لبنی تخمیری های دارویی )کپسول، پودر و قطره(، فرآوردهها در اشکال مختلف از جمله مکملتیکپروبیو

های سویا( و محصولات غذایی های تخمیری )کمبوجا و نوشیدنی)ماست، کفیر و پنیرهای پروبیوتیک(، نوشیدنی

اند ظهور کرده 4غذاهای فراسودمند ن ماده در عصر تریها( به عنوان برجستهشده )غلات، شکلات و آبمیوهغنی

های پدیوکوکوس، لاکتوکوکوس، انتروکوکوس، استرپتوکوکوس، های متعلق به جنس[. باکتری11]

های اند، اما جنسهای پروبیوتیک بالقوه مورد مطالعه قرار گرفتهباکتریوم و باسیلوس نیز به عنوان گونهپروپیونی

گونه( همچنان بیشترین سهم  ۵۰شده( و بیفیدوباکتریوم )با بیش از شناساییگونه  2۰۰لاکتوباسیلوس )با بیش از 

 [. 12اند ]را در تحقیقات و کاربردهای بالینی به خود اختصاص داده

فیدوم و لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس، لاکتوباسیلوس کازیی، لاکتوباسیلوس رامنوسوس، بیفیدوباکتریوم بی

هایی هستند که بیشترین مستندات علمی را در زمینه اثربخشی بالینی دارند ویهبیفیدوباکتریوم لانگوم از جمله س

 [.13اند ]ههای بالینی به کار رفتهای مرجع در بسیاری از کارآزماییو به عنوان سویه

شود: نخست، ها بسیار متنوع و چندوجهی است و شامل چهار حوزه اصلی میهای عمل پروبیوتیکمکانیسم

های مخاطی و جلوگیری از کلونیزاسیون آنها؛ دوم، تولید مواد ضدباکتریایی ها برای اتصال به گیرندهوژنرقابت با پات

ها ایجاد ها، اسید لاکتیک، اسید استیک و پراکسید هیدروژن که محیط سمی برای پاتوژنمانند باکتریوسین

مانند   ۵های اتصال محکم پروتئینیش بیان کنند؛ سوم، تقویت یکپارچگی سد مخاطی روده از طریق افزامی

های های جامی به تولید موکین؛ و چهارم، تعدیل پاسخو تحریک سلول ۶ 1-ین و زونولا اکلودناکلودین، کلاود

 [. 14ها ]و تنظیم تولید سایتوکین ۷های شبه تال یق تعامل با گیرندهایمنی ذاتی و اکتسابی از طر

                                            
1 Food and Agriculture Organazation (FAO) 
2 World  Health Organasation (WHO) 
3 ISAPP 
4 Functional Foods 
5 Tight Junctions 
6 ZO-1 
7 TLRs 



۶ 

 

های بر روی سلول 1یی الگو های شناساها از طریق گیرندهروبیوتیکتحقیقات مولکولی نشان داده است که پ

را تعدیل کرده و در نتیجه  MAPKو  NF-Κbرسانی مانند های دندریتیک، مسیرهای پیاماپیتلیال و سلول

و کاهش  3بتا -شوندهو فاکتور رشد تبدیل 2 1۰-ضدالتهابی مانند اینترلوکین هایباعث افزایش تولید سایتوکین

[. این تعاملات 1۵شوند ]می ۵ ۶-و اینترلوکین 4آلفا -مانند فاکتور نکروز تومور التهابیهای پیشتولید سایتوکین

شود منجر می ۷ترشحی  Aو افزایش تولید ایمونوگلوبولین  ۶تنظیمی  Tهای ایمونولوژیک همچنین به القای سلول

 [. 1۶رند ]که هر دو نقش کلیدی در حفظ هومئوستاز ایمنی مخاطی دا

مغز بر -روده-توانند از طریق محور میکروبیوتاها میعلاوه بر اثرات موضعی در دستگاه گوارش، پروبیوتیک

ا از طریق عملکرد سیستم عصبی مرکزی تأثیر بگذارند و این محور ارتباط دوطرفه بین دستگاه گوارش و مغز ر

-پتید شبه گلوکاگونپآندوکراین مانند سروتونین و های انترومسیرهای عصبی )عصب واگ(، اندوکراین )هورمون

های میکروبی مانند اسیدهای چرب شده( و متابولیکی )متابولیت های ایمنی فعالها و سلول(، ایمنی )سایتوکین1

 [. 1۷سازد ]با زنجیره کوتاه( برقرار می

های عصبی دهندهد مستقیم انتقالهای پروبیوتیک قادر به تولیاند که برخی سویهههای نوین نشان دادپژوهش

( و آمینوبوتیریک-شود(، دوپامین، گابا )اسید گامادرصد آن در روده تولید می ۹۰مانند سروتونین )که بیش از 

خو، رفتارهای مرتبط با استرس، اضطراب و حتی عملکرد شناختی  و توانند بر خلقنفرین هستند که مینوراپی

 [.1۸تأثیر بگذارند ]

 

 

 بیان مسئله -۱-2

ای، های حیوانی و مطالعات مشاهدهها در مدلبا وجود انبوهی از شواهد مثبت در مورد اثرات مفید پروبیوتیک

های اساسی و بنیادینی مواجه ها به کاربردهای بالینی استاندارد و قابل اعتماد در انسان با چالشترجمه این یافته

 [. 1۹است ]

                                            
1 PRRs 
2 IL-10 
3 TGF-β 
4 TNF-α 
5 IL-6 
6 Treg 
7 sIgA 
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های بالینی افراد مختلف به یک نگیزترین مسائل، تنوع زیاد و گاه متناقض در پاسخبراترین و چالشیکی از مهم

های بالینی، پروبیوتیک اثربخشی قابل توجهی ای که در برخی کارآزماییسویه پروبیوتیک خاص است، به گونه

ار دثر بالینی معنیهای مشابه، همان سویه فاقد هرگونه ادهد، در حالی که در سایر مطالعات با جمعیتنشان می

فرد های ژنتیکی در سیستم ایمنی میزبان، ترکیب پایه و منحصربهناشی از تفاوت ها عمدتا[. این تناقض2۰است ]

شود(، وضعیت ایمنی پایه، رژیم غذایی روزانه، شناخته می "امضای میکروبی"میکروبیوتای هر فرد )که به عنوان 

 [. 21باشد ]اعت بیولوژیکی میزبان میسن، جنس، میزان فعالیت بدنی و حتی س

کننده بالینی معتبر و قابل تکرار برای بینیبا وجود شناسایی این عوامل مؤثر، در حال حاضر هیچ ابزار پیش

هد، در دسترس دتعیین اینکه کدام بیمار به کدام سویه پروبیوتیک با چه دوزی و برای چه مدت زمانی پاسخ می

 «همه-برای-مناسب-فرمول-یک»به صورت تجربی و بر اساس رویکرد ها را وبیوتیکپر نیست و پزشکان عملا

تواند منجر به شود، بلکه میها میکنند که این امر نه تنها باعث اتلاف منابع و کاهش اثربخشی درمانتجویز می

 [.22نتایج منفی و حتی عوارض جانبی ناخواسته در برخی بیماران شود ]

المللی برای تولید، نگهداری، دوز مصرفی عدم وجود استانداردسازی یکپارچه در سطح بینمسئله اساسی دوم، 

[. بسیاری از محصولات پروبیوتیک موجود در بازار، ادعاهای 23های پروبیوتیک است ]و ارزیابی کیفی سویه

های زنده و فعال به شدت بندی و نگهداری، تعداد باکتریبخشی غیرمستند دارند و در فرآیند تولید، بستهسلامتی

شده در ای که دوز نهایی رسیده به بیمار ممکن است کسری از دوز مؤثر تعیین، به گونهپیدا می کندکاهش 

 [. 24مطالعات بالینی باشد ]

های صفراوی روده کوچک، یک چالش ها در طول عبور از محیط اسیدی معده و نمکهمچنین، بقای پروبیوتیک

روند ها بدون اینکه به محل هدف خود یعنی روده بزرگ برسند، از بین میو بسیاری از سویه تکنولوژیک جدی است

 [.2۵ها است ]های نوین ریزپوشانی و محافظت فیزیکی از پروبیوتیککه این امر نیازمند توسعه روش

های بالینی است که هفته( در اکثر کارآزمایی 12تا  4 های پیگیری کوتاه )معمولاه دورهمسئله سوم، مربوط ب

ها، به ماه تا چند سال( و ایمنی مصرف مداوم پروبیوتیک ۶مدت )بیش از اطلاعات کافی در مورد اثربخشی طولانی

پذیر مانند سالمندان، نوزادان نارس، بیماران با نقص سیستم ایمنی، بیماران پیوندی و های آسیبویژه در جمعیت

 [. 2۶دهد ]در اختیار جامعه پزشکی قرار نمی های مزمن شدید،مبتلایان به بیماری

های پروبیوتیک در افراد با سیستم ایمنی ضعیف گزارش موارد نادر اما جدی باکتریمی و سپسیس ناشی از سویه

[. 2۷کند ]سنجی را دوچندان میمند ایمنیمدت و نظامهای طولانیشده است و این موضوع ضرورت پژوهش

های بالینی و مدلهای امیدوارکننده در زمینه سرطان و ایمونوتراپی عمدتاً در سطح پیشفتهعلاوه بر این، بیشتر یا

 [.2۸حیوانی باقی مانده است و فاصله زیادی با ترجمه بالینی دارد ]



۸ 

 

های مولکولی پیچیده و مسئله چهارم، فقدان یک چارچوب تحلیلی جامع و یکپارچه است که بتواند مکانیسم

ها با میکروبیوتای بومی، سیستم ایمنی، متابولیسم میزبان و سیستم عصبی را به طور ه پروبیوتیکتعاملات چندلای

بعدی و خطی به بررسی تک است که بسیاری از مطالعات، صرفاسازی کند و این خلأ باعث شده زمان مدلهم

 . [2۹های پیچیده تنظیمی بازمانند ]ها بپردازند و از درک شبکهاثرات پروبیوتیک

مند به ادبیات علمی موجود، با توجه به مراتب فوق، مسئله اصلی این پژوهش آن است که با نگاهی جامع و نظام

ها، یک چارچوب مفهومی و عملیاتی ها و میکروبهای تحقیقاتی در حوزه پروبیوتیکضمن شناسایی دقیق شکاف

های امیکس و الگوریتم-های چندبتنی بر دادهسازی شده مها از طریق رویکرد پزشکی شخصیبرای رفع این شکاف

 های بالینی تطبیقی و هدفمند فراهم گردد.یادگیری ماشین ارائه نماید تا زمینه برای طراحی کارآزمایی

 

 

 اهداف پژوهش  -۱-3

مند برای تدوین راهبردهای بالینی مروری جامع و نظام-هدف اصلی این پژوهش، ارائه یک چارچوب تحلیلی

متابولیک -ها بر اساس پروفایل میکروبیوتا، ژنوتیپ و وضعیت ایمنیشده در زمینه تجویز پروبیوتیکازیسشخصی

های بالینی کاهش یابد. های پروبیوتیکی افزایش یافته و تنوع پاسخمیزبان است تا از این طریق، اثربخشی درمان

لین هدف فرعی، بررسی و تبیین جامع شوند. اودر راستای این هدف اصلی، اهداف فرعی متعددی دنبال می

ها، تقویت سد مخاطی، تعدیل ایمنی ها در چهار حوزه رقابت با پاتوژنهای مولکولی و سلولی پروبیوتیکمکانیسم

 کننده ژنی است. های تنظیمرسانی و شبکهروده با تأکید بر مسیرهای پیام-و تأثیر بر محور مغز

مطالعه بالینی و متاآنالیز معتبر و غیرتکراری در زمینه  1۵انتقادی  مند ودومین هدف فرعی، تحلیل نظام

عروقی، روانپزشکی، خودایمن، پوستی، -های گوارشی، متابولیک، قلبیها در بیماریکاربردهای مختلف پروبیوتیک

 . شده استدهانی، آلرژیک، ورزشی، کلیوی و انکولوژی است تا نقاط قوت و ضعف هر رویکرد شناسایی 

ها با تأکید بر های تحقیقاتی موجود در حوزه پروبیوتیکبندی شکافمین هدف فرعی، شناسایی و اولویتسو

دهی وابسته به میزبان، اثربخشی های پاسخها و دوز، شناسایی تفاوتهفت حوزه کلیدی شامل استانداردسازی سویه

بالینی به بالین، تعامل با داروها و رژیم پیش هایهای مولکولی دقیق، ترجمه یافتهمدت و ایمنی، مکانیسمطولانی

 غذایی، و کاربردهای بالینی خاص است. 

 



۹ 

 

شده های شناساییچهارمین هدف فرعی، ارائه راهکارهای عملی و مبتنی بر شواهد برای رفع هر یک از شکاف

شده ژنتیکی، ندسیهای مهشده مبتنی بر میکروبیوتا، توسعه سویهسازیبا استفاده از رویکرد پزشکی شخصی

گیری مدت، و بهرههای تطبیقی با دوره پیگیری طولانیهای ریزپوشانی پیشرفته، طراحی کارآزماییاستفاده از روش

امیکس. پنجمین هدف فرعی، ترسیم -های چندسازی دادهاز هوش مصنوعی و یادگیری ماشین برای یکپارچه

گذاری علمی، تدوین و ارائه پیشنهادات مشخص برای سیاستها انداز آینده پژوهشی در حوزه پروبیوتیکچشم

 ها است.المللی و تنظیم مقررات نظارتی در زمینه تولید و تجویز پروبیوتیک های بیندستورالعمل

 

 

 های پژوهشفرضیه -۱-4

گذاری مند مطالعات پیشین، فرضیه اصلی این پژوهش آن است که اثربر اساس مرور دقیق ادبیات و تحلیل نظام

های مورفیسموابسته به ترکیب پایه و پروفایل عملکردی میکروبیوتای میزبان، پلی ها اساساپروبیوتیکبالینی 

ای که های متابولیک پایه است، به گونههای ایمنی و مسیرهای التهابی، و شاخصژنتیکی مرتبط با گیرنده

داری متفاوت خواهد بود و این اوت، به طور معنیدهی به یک سویه مشخص در دو فرد با میکروبیوتای متفپاسخ

سازی کرد. در راستای این گیری و مدلکننده اندازهبینیتوان با استفاده از نشانگرهای زیستی پیشتفاوت را می

ها از طریق مهار شوند. فرضیه فرعی اول آن است که پروبیوتیکهای فرعی متعددی مطرح میفرضیه اصلی، فرضیه

به طور  ،(OCLNو  TJP1های مرتبط با اتصالات محکم )مانند و افزایش بیان ژن NF-κBدهی نالمسیر سیگ

ساکارید و نشانگرهای التهابی سیستمیک مانند داری نفوذپذیری روده را کاهش داده و سطح سرمی لیپوپلیمعنی

TNF-α   وIL-6 دهند. را کاهش می 

ه جنس بیفیدوباکتریوم، به دلیل توانایی بالاتر در تخمیر های متعلق بفرضیه فرعی دوم آن است که سویه

های لاکتوباسیلوس، فیبرهای غذایی و تولید اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه به ویژه بوتیرات، در مقایسه با سویه

های سندرم متابولیک دارند. فرضیه سوم آن اثربخشی بیشتری در بهبود حساسیت به انسولین و کاهش شاخص

های تولیدکننده گابا و سروتونین )مانند لاکتوباسیلوس رامنوسوس و زمان پروبیوتیکمصرف هم است که

تواند به آدرنال و کاهش سطح کورتیزول، می-هیپوفیز-لاکتوباسیلوس هلوتیکوس( با تعدیل محور هیپوتالاموس

نجر شود، اما این اثرات در دار بالینی در علائم اختلالات اضطرابی و افسردگی خفیف تا متوسط مبهبود معنی

دهنده اثر وابسته به های تولیدکننده گابا، کمتر مشهود است که نشانهای با میکروبیوتای غنی از گونهجمعیت

 شده است. سازیبینی شخصیزمینه و نیاز به پیش
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ینات و کیتوزان( ساکاریدهای مقاوم )مانند آلژهای ریزپوشانی با استفاده از پلیچهارم آن است که روشفرضیه 

برابر افزایش داده و دوز مؤثر رسیده به  1۰۰۰ها را در محیط اسیدی معده تا بیش از  تواند بقای پروبیوتیکمی

های یادگیری روده بزرگ را به طور قابل توجهی بهبود بخشد. فرضیه فرعی پنجم آن است که استفاده از الگوریتم

دهی درصد، پاسخ ۸۰تواند با دقت بالای و متابولومیکس سرم، می  1۶S rRNAیابی های توالیماشین بر روی داده

های مرتبط SNPهای ژنوتیپی )بینی نماید و این دقت در صورتی که دادههای خاص را پیشافراد به پروبیوتیک

 درصد افزایش خواهد یافت. ۸۵ها( نیز به مدل اضافه شوند، به بیش از ها و سایتوکینTLRبا 

 

 

 والات پژوهشس -۱-5

 سوال اصلی -۱-5-۱

شده، این پژوهش در پی پاسخگویی به سوالات زیر است. سوال اصلی پژوهش  بر اساس فرضیات و اهداف مطرح

توان یک چارچوب عملیاتی ها، چگونه میهای بالینی به پروبیوتیکآن است که با توجه به تنوع گسترده در پاسخ

متابولیک -ها بر اساس پروفایل میکروبیوتا، ژنتیک و ایمنیتجویز پروبیوتیکسازی و مبتنی بر شواهد برای شخصی

 های غیرمؤثر به حداقل ممکن برسد؟میزبان تدوین نمود تا اثربخشی درمانی به حداکثر و عوارض جانبی و پاسخ

 

 سوالات فرعی -۱-5-2

 شوند. در راستای پاسخ به این سوال اصلی، سوالات فرعی متعددی مطرح می

ها در سطوح شده پروبیوتیکهای مولکولی شناختهترین مکانیسمسوال فرعی اول آن است که مهم (1

اندوکراین( کدامند -مختلف )رقابت میکروبی، سد اپیتلیال، ایمنی مخاطی و سیستمیک، و محور عصبی

 ای دارند؟با یکدیگر تعامل شبکه هاو چگونه این مکانیسم

های بالینی با کیفیت بالا، بیشترین شواهد اثربخشی را در کارآزمایی های پروبیوتیککدام یک از سویه (2

پذیر، دیابت نوع دوم، افسردگی، های خاص )مانند کولیت اولسراتیو، سندرم روده تحریکدر بیماری

 در نتایج مطالعات مختلف شده است؟اند و چه عواملی باعث تناقض آرتریت روماتوئید و سرطان( داشته
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 ها بر اساس مرور نظامهای تحقیقاتی اصلی در حوزه پروبیوتیکسوم آن است که شکافسوال فرعی  (3

ها بر اساس معیارهای تأثیر بالینی، قابلیت اجرا و نیاز بندی این شکافمند ادبیات کدامند و اولویت

 گیرد؟ فوری جامعه چگونه صورت می

شده شامل چه اقداماتی در اییهای شناسراهکارهای عملی و مشخص برای رفع هر یک از شکاف (4

ها و سازی دادههای تولید، پایش ایمنی، مدلهای استانداردسازی، طراحی کارآزمایی، روشحوزه

 شود و کدام یک از این راهکارها بیشترین نسبت سود به هزینه را دارند؟گذاری علمی میسیاست

لومیکس، پروتئومیکس، ریزپوشانی با متابو ، 1یابی نسل بعدی د توالیهای نوین مانننقش فناوری  (5

 عمیقالگوریتم یادگیری  ،2 و یادگیری ماشین ،9Cas-CRISPRنانومواد، مهندسی ژنتیک با سیستم 
ها توان این فناوریشده مبتنی بر میکروبیوتا چیست و چگونه می سازی در تحقق پزشکی شخصی 3

  ؟م کردآزمایشگاهی یکپارچه ادغا-را در یک چرخه پژوهش بالینی

شود در افق ده ساله چگونه ترسیم می ۵ها بیوتیکتو پس 4ها از توسعه نسل جدید پروبیوتیکاندچشم (6

سازی آنها وجود دارد که نیازمند تدوین و چه موانع نظارتی، قانونی و اخلاقی بر سر راه توسعه و تجاری

 های جدید است؟چارچوب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                            
1 NGS 
2 Machine Learning (ML) 
3 Deep Learning (DL) 
4 Next-Generation Probiotics 
5 Postbiotics 
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 مطالعات پیشین -2-۱

ها و میکروبیوتای روده در دو دهه اخیر با رشد تصاعدی مواجه بوده است و هزاران پژوهش در زمینه پروبیوتیک

های یتهای مورد مطالعه، جمع[. با این حال، تنوع زیاد در سویه2۶مقاله علمی در این حوزه به چاپ رسیده است ]

[. 2۷ها را با چالش جدی مواجه ساخته است ]بندی یافتههای مداخله و پیامدهای سنجیده شده، جمعهدف، روش

در  هادر زمینه کاربردهای بالینی پروبیوتیک یمطالعه کلید 1۵مند و انتقادی، در این بخش، با رویکردی نظام

گیرند. این مطالعات بر اساس معیارهای طراحی میمورد بررسی قرار  که در ادامه آورد شده است 1-2جدول 

اند و طیف یا متاآنالیزهای با کیفیت بالا انتخاب شده  شده با دارونما شده و کنترل کارآزمایی بالینی تصادفی

-های قلبیهای متابولیک، اختلالات روانپزشکی، بیماریها از جمله اختلالات گوارشی، بیماریوسیعی از بیماری

های پوستی، سلامت دهان و دندان، های خودایمن، بیماریهای کلیوی، بیماریهای کبدی، بیماری، بیماریعروقی

 .[2۸دهند ]سلامت واژن را پوشش میعملکرد ورزشی، آلرژی، آسم و 

 

 هامطالعه بالینی معتبر در حوزه کاربرد پروبیوتیک 15مند  : بررسی نظام1-2جدول 
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[3] 

Effect of 

Probiotics on 
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and CNS 

Functions 
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Effect of 
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به سه دسته کلی  عمدتاهای پروبیوتیک ایج در پژوهشردهد که رویکردهای بررسی جدول فوق نشان می

شده با حجم نمونه کوچک تا متوسط، متاآنالیزهای های بالینی تصادفی: کارآزماییکه عبارتند از شوندتقسیم می

ا فاقد تحلیل کمی قابل توجه، و مرورهای روایی که جامعیت مفهومی دارند ام با حجم نمونه بالا اما با هتروژنیتی

شده با های بالینی تصادفی[. هر یک از این رویکردها دارای مزایا و معایب مشخصی هستند. کارآزمایی1۶هستند ]

اره علیت را فراهم گیری دربشوند و امکان نتیجههای بالینی محسوب میکنترل دارونما، استاندارد طلایی پژوهش

برند های مورد مطالعه رنج میآورند، اما اغلب از حجم نمونه کوچک، دوره پیگیری کوتاه و عدم تنوع در جمعیتمی

آورند، اما هتروژنیتی بالای های چندین مطالعه، قدرت آماری بالایی را فراهم می[. متاآنالیزها با تجمیع داده1۷]

های سنجش پیامدها، تفسیر های پروبیوتیک، دوز مصرفی، جمعیت هدف و روشمطالعات واردشده از نظر سویه

 [. 1۸سازد ]نتایج را با چالش جدی مواجه می

های دهند، اما فاقد توانایی ارائه تخمینمرورهای روایی اگرچه تصویر کلی و جامعی از وضعیت دانش ارائه می

شده با توجه به نقاط ضعف شناسایی [.1۹انتخابی شوند ]کمی از اندازه اثر هستند و ممکن است دچار سوگیری 

 های بالینی تطبیقیهای آینده، طراحی کارآزماییدر رویکردهای موجود، روش پیشنهادی این مقاله برای پژوهش
دهی به پروبیوتیک بر ماه( است که در آن، پاسخ 12مدت )حداقل با حجم نمونه کافی و دوره پیگیری طولانی 1

شده و بینیوفایل میکروبیوتای پایه، ژنوتیپ میزبان و نشانگرهای ایمنی و التهابی اولیه، به صورت پیشاساس پر

 [. 2۰شده مورد تحلیل قرار گیرد ]بندیطبقه

شناسایی  نامید، امکان «شده مبتنی بر میکروبیوتاسازیپزشکی شخصی»توان آن را این رویکرد که می

دهی هایی که احتمال پاسخآورد و از اتلاف منابع در جمعیتدهنده را فراهم میرپاسخدهنده و غیهای پاسخزیرگروه

سازی های یادگیری ماشین برای یکپارچه[. همچنین، استفاده از روش21نماید ]پایینی دارند، جلوگیری می

دهی الگوهای پیچیده پاسختواند به شناسایی میکس )میکروبیوم، متابولوم، ایمونوم و ژنوم( میا-های چندداده

 [. 22کمک شایانی نماید ]

                                            
1 Adaptive Trial Design 



1۹ 

 

برتر از رویکردهای سنتی است، اما مزایای قابل تر و هزینهاین روش پیشنهادی اگرچه از نظر اجرایی پیچیده

ها به عمل بالینی را توجهی از جمله افزایش دقت در تجویز پروبیوتیک، کاهش تنوع نتایج و تسهیل ترجمه یافته

 [.23خواهد داشت ]به همراه 
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 باکتریایی ها و تولید ترکیبات ضدرقابت با پاتوژن -3-۱

گذارند های مولکولی و سلولی بر فیزیولوژی میزبان تأثیر میای از مکانیسمها از طریق طیف گستردهپروبیوتیک

های اتصال، بهبود یکپارچگی سد ها برای جایگاهبندی هستند: رقابت با پاتوژنقابل طبقهکه در چهار دسته اصلی 

افزا و نه ها به صورت هم[. این مکانیسم24های عصبی ]دهندهمخاطی روده، تعدیل سیستم ایمنی و سنتز انتقال

دهند که در نهایت به شکل میمیکروب را -ای از تعاملات میزبانکنند و شبکه پیچیدهمستقل از یکدیگر عمل می

 [.2۵شود ]شده منجر میمزایای سلامتی مشاهده

ها در رقابت با ها، توانایی آنهای عمل پروبیوتیکترین مکانیسمشدهترین و شناختهیکی از قدیمی

[. 2۶است ]های اپیتلیال مخاط روده های موجود بر روی سلولزا برای اتصال به گیرندههای بیماریمیکروارگانیسم

کنند و به این ترتیب، یک ها جلوگیری میهای اتصال، از کلونیزاسیون پاتوژنها با اشغال این جایگاهپروبیوتیک

 [. 2۷نمایند ]سد فیزیکی در برابر تهاجم میکروبی ایجاد می

ها، اسید تریوسینهای پروبیوتیک قادر به تولید ترکیبات ضدباکتریایی مانند باکعلاوه بر این، بسیاری از سویه

[. 2۸آورند ]ها فراهم میلاکتیک، اسید استیک و پراکسید هیدروژن هستند که محیطی نامساعد برای رشد پاتوژن

ها که پپتیدهای ضدباکتریایی با طیف اثر نسبتاً اختصاصی هستند، از طریق ایجاد حفره در غشای باکتریوسین

 [.2۹شوند ]زا میهای بیماریسلولی، باعث مرگ میکروارگانیسمهای هدف یا مهار سنتز دیواره سلولی باکتری

 

 

 تقویت سد مخاطی روده -3-2

سد مخاطی روده که از یک لایه اپیتلیال با اتصالات محکم بین سلولی، یک لایه مخاطی ضخیم و سیستم 

های غذایی به ژنها و آنتیایمنی مخاطی تشکیل شده است، نقش حیاتی در جلوگیری از نفوذ میکروارگانیسم

ها با ، آناولاگذارند. ها از چندین مسیر بر استحکام این سد تأثیر می[. پروبیوتیک3۰کند ]جریان خون ایفا می

ها [. ثانیاً، پروبیوتیک31سازند ]تر میتر و مقاومهای جامی به تولید موکین، لایه مخاطی را ضخیمتحریک سلول

دهند که باعث کاهش را افزایش می 1-نند اکلودین، کلاودین و زونولا اکلودنهای اتصال محکم مابیان پروتئین

 [.32شود ]نفوذپذیری پاراسلولی روده می
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 تعدیل سیستم ایمنی  -3-3

های ایمنی های اپیتلیال روده و سلولهای شناسایی الگو بر روی سلولها از طریق تعامل با گیرندهپروبیوتیک

کنند های ایمنی ذاتی و اکتسابی را به صورت ظریف تنظیم میتیک و ماکروفاژها، پاسخهای دندریمانند سلول

ساکارید، ها مانند لیپوپلیهای شبه تال هستند که اجزای ساختاری میکروبها، گیرندهترین این گیرنده[. مهم33]

ها ها توسط پروبیوتیکگیرنده سازی این[. فعال34نمایند ]اسید لیپوتِیکوئیک و پپتیدوگلیکان را شناسایی می

شود که در نهایت به تنظیم می MAPKو  NF-κBسلولی از جمله مسیرهای رسانی درونمنجر به آبشار پیام

 [.3۵گردد ]های مرتبط با پاسخ التهابی و ضدالتهابی منجر میرونویسی ژن
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 های گوارشیبیماری -4-۱

توانند به عنوان درمان کمکی یا گاه درمان اصلی ها میدهد که پروبیوتیکای نشان میشواهد علمی گسترده

های ها در دستهها مورد استفاده قرار گیرند. در این بخش، کاربردهای بالینی پروبیوتیکدر طیف وسیعی از بیماری

 گیرد.ها به تفصیل مورد بررسی قرار میماریاصلی بی

اند. در بیماری التهابی روده ها بودهترین حوزه کاربرد بالینی پروبیوتیکهای گوارشی اولین و گستردهبیماری

های ایمنی مخاطی، کاهش ها با تعدیل پاسخشود، پروبیوتیککه شامل کولیت اولسراتیو و بیماری کرون می

به کاهش فعالیت بیماری و القای بهبودی  ،IL-10های ضدالتهابی مانند افزایش تولید سایتوکین نفوذپذیری روده و

بیمار مبتلا به کولیت  3۰شده با دارونما بر روی شده دوسوکور کنترلکنند. مطالعه بالینی تصادفیکمک می

سویه  ۵کتوباسیلوس و سویه لا ۹اولسراتیو خفیف تا متوسط نشان داد که مصرف کپسول پروبیوتیک حاوی 

 CRPداری باعث القای بهبودی بالینی گردید و با کاهش قابل توجه ، به طور معنی1۰¹⁰×3بیفیدوباکتریوم با دوز 

 [. ۵همراه بود ] IL-10 و افزایش هموگلوبین، هماتوکریت و

ها به که پروبیوتیک بیمار نشان داد ۶2۸۹کارآزمایی بالینی شامل  ۵2پذیر، متاآنالیز در سندرم روده تحریک

 (RR=1.69و نرخ تسکین درد شکم ) (RR=1.50نرخ تسکین ذهنی ) ،(RR=1.64داری نرخ پاسخ کلی )طور معنی

توانند دفعات ها میدهد که برخی پروبیوتیک[. در یبوست مزمن نیز شواهد نشان می1۰دهند ]را افزایش می

بیوتیک به ویژه در جمعیت [. در اسهال مرتبط با آنتی۹د ]اجابت مزاج و علائم یکپارچه یبوست را بهبود بخشن

بیوتیک( ساعت اول شروع آنتی 4۸ها )در اند که مصرف زودهنگام پروبیوتیکسالمندان، متاآنالیزها نشان داده

اند که سالمندان به طور بیوتیک را کاهش دهد و برخی محققان توصیه کردهتواند شیوع اسهال مرتبط با آنتیمی

 [.11بیوتیک، پروبیوتیک دریافت نمایند ]عمول هنگام دریافت آنتیم
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 عروقی-های متابولیک و قلبیبیماری -4-2

عروقی تأثیر -های متابولیک و قلبیها با تعدیل متابولیسم میزبان از چندین مسیر بر بیماریپروبیوتیک

اه مانند بوتیرات، پروپیونات و استات از طریق تخمیر گذارند. اولین مسیر، تولید اسیدهای چرب با زنجیره کوتمی

 G-protein coupledهای سازی گیرندهها با فعالها است که این متابولیتفیبرهای غذایی توسط پروبیوتیک

را تحریک کرده و در نتیجه احساس  YYو پپتید  1-ترشح پپتید شبه گلوکاگون ،GPR43و  GPR41 مانند

 . پیدا میکنددریافت کالری کاهش سیری افزایش یافته و 

ماهه مخلوط پروبیوتیک  3که مصرف ه فرد دارای اضافه وزن شکمی نشان داد 1۸۰کارآزمایی بالینی بر روی 

دار چربی امعنمنجر به کاهش  (K11-Lb3و  K7-Lb1، K8-Lb1های حاوی لاکتوباسیلوس فرمنتوم )سویه

کاهش  ،BMI+ کیلوگرم در گروه دارونما(، کاهش وزن، کاهش ۰.13کیلوگرم در مقایسه با افزایش  -۰.۶1بدن )

 [. ۶] شده استدور کمر و کاهش بافت چربی احشایی 

که  ه استکننده نشان دادشرکت 2۷۹۵کارآزمایی بالینی شامل  4۰در زمینه پروفایل لیپیدی، متاآنالیز 

 -۸.43کلسترول تام ) ،(mg/dL -12.2۶گلیسیرید )داری تریبیوتیک به طور معنیهای پروبیوتیک و سینمکمل

mg/dL)، LDL-C (۵.۰۸- mg/dL) را کاهش وHDL-C  (1.14 +mg/dL) [. در ۷دهند ]را افزایش می

ها، های هدفمند میکروبیوم از جمله پروبیوتیکاند که درمانبیماری کبد چرب غیرالکلی، متاآنالیزها نشان داده

داری در پیامدهای مرتبط با کبد همراه هستند و اثرات تنظیمی بودهای معنیها با بهبیوتیکها و سینبیوتیکپری

خوبی بر عملکرد کبد، استئاتوز، سطح گلوکز خون، سطح انسولین و پروفایل لیپیدی در بیماران مبتلا به کبد 

 [.12چرب غیرالکلی دارند ]

 

 

 های کلیویبیماری -4-3

از  عمدتاکرزول و ایندوکسیل سولفات که -pنند سولفات در بیماری مزمن کلیه، تجمع سموم اورمیک ما

کنند. عروقی ایفا می-شوند، نقش مهمی در پیشرفت بیماری و عوارض قلبیمتابولیسم میکروبی مشتق می

توانند به عنوان یک استراتژی ها با تعدیل ترکیب میکروبیوتای روده و کاهش تولید این سموم، میپروبیوتیک

 یماری مزمن کلیه مطرح شوند. درمانی کمکی در ب
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بیوتیک و های بیوتیک )پروبیوتیک، پریشده نشان داده است که مکملهای تصادفیمتاآنالیز کارآزمایی

دار در نشانگرهای کراتینین، استرس بیوتیک( در بیماران مبتلا به بیماری مزمن کلیه منجر به بهبود معنیسین

-p( و سموم اورمیک )سولفات ۶-اکسیدانی تام(، التهاب )اینترلوکینت آنتیآلدئید و ظرفیدیاکسیداتیو )مالون

 [.13شوند ]کرزول( می

 

 

 های خودایمن و التهابیبیماری -4-4

بیوزیس روده به عنوان یکی از عوامل محیطی مؤثر در های خودایمن مانند آرتریت روماتوئید، دیسدر بیماری

های و افزایش سلول Th1/Th17های ایمنی ها با تعدیل پاسخپروبیوتیک شروع و تشدید بیماری مطرح شده است.

T شده نشان داده است که سازی  توانند فعالیت بیماری را کاهش دهند. متاآنالیز مطالعات تصادفیتنظیمی، می

 وحبخشد و سطرا بهبود می (DAS28مفصل ) 2۸داری نمره فعالیت بیماری ها به طور معنیمصرف پروبیوتیک

CRP  وTNF-α   را کاهش وIL-10 [.14دهد ]را افزایش می 

 

 

 های پوستیبیماری  -4-5

در درماتیت آتوپیک که یک بیماری التهابی مزمن پوست با زمینه ژنتیکی و ایمونولوژیک پیچیده است، شواهد 

شده شامل کارآزمایی تصادفی ۶سازند. متاآنالیز بیوزیس روده را در پاتوژنز بیماری مطرح میای نقش دیسفزاینده

داری شدت بیماری  های پروبیوتیک به طور معنیبیمار بالغ مبتلا به درماتیت آتوپیک نشان داد که مکمل 241

 [.1۵بخشند ] و کیفیت زندگی بیماران را بهبود می (SCORAD)بر اساس نمره 
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 :پنجمفصل 

 های مختلفریدر بیما هاپروبیوتیک کاربردهای بالینی
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 ها و دوز مصرفیشکاف در استانداردسازی سویه -5-۱

های ها، شکافهای عمل و کاربردهای بالینی پروبیوتیکهای چشمگیر در درک مکانیسمعلیرغم پیشرفت

ی شود. شناسایای همچنان وجود دارد که مانع از ترجمه کامل این دانش به عمل بالینی میتحقیقاتی عمده

ترین یکی از مهم است. پژوهشها، از اهداف اصلی این ها و ارائه راهکارهای عملی برای رفع آنمند این شکافنظام

های ها، تعیین دوز مؤثر و روشها، عدم وجود استانداردهای یکسان برای انتخاب سویهها در حوزه پروبیوتیکچالش

اند که مقایسه نتایج ای مختلف با دوزهای متفاوت استفاده کردههتولید است. بسیاری از مطالعات بالینی از سویه

المللی برای های بینسازد. راهکار پیشنهادی برای رفع این شکاف، تدوین دستورالعملرا با دشواری مواجه می

ایش های ریزپوشانی برای افزها، تعیین دوزهای مؤثر بر اساس شواهد بالینی، و توسعه روشاستانداردسازی سویه

 [.23ها در دستگاه گوارش است ]بقای پروبیوتیک

 

 

 

 دهی وابسته به میزبانهای پاسخشکاف در شناسایی تفاوت -5-2

های افراد مختلف به ها، تنوع زیاد در پاسخیکی از دلایل اصلی نتایج متناقض در مطالعات بالینی پروبیوتیک

کی، ترکیب پایه میکروبیوتا، وضعیت ایمنی، رژیم غذایی، های ژنتییک سویه خاص است. این تنوع ناشی از تفاوت

های بالینی تطبیقی با رویکرد باشد. راهکار پیشنهادی، طراحی کارآزماییسن، جنس و سبک زندگی میزبان می

دهی به پروبیوتیک بر اساس پروفایل میکروبیوتای پایه، ژنوتیپ شده است که در آن، پاسخ سازی پزشکی شخصی

 [.2۰شده مورد تحلیل قرار گیرد ]بندیشده و طبقهبینینشانگرهای ایمنی و التهابی اولیه، به صورت پیش میزبان و

 

 

 مدت و ایمنی شکاف در اثربخشی طولانی  -5-3

هفته( هستند و اطلاعات کمی  12تا  4 معمولاها دارای دوره پیگیری کوتاه )اکثر مطالعات بالینی پروبیوتیک

ها در دسترس است. راهکار ماه تا چند سال( مصرف پروبیوتیک ۶مدت )بیش از و ایمنی طولانی در مورد اثربخشی

مند عوارض جانبی، به ماه و ثبت نظام 12نگر با دوره پیگیری حداقل پیشنهادی، طراحی مطالعات کوهورت آینده

 دان نارس است.پذیر مانند سالمندان، بیماران با نقص ایمنی و نوزاهای آسیبویژه در جمعیت
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 های مولکولی دقیقشکاف در مکانیسم  -5-4

ها تا حد زیادی شناسایی شده است، اما جزئیات مولکولی دقیق تعامل های کلی اثر پروبیوتیکاگرچه مکانیسم

به ها، هنوز ژنتیک ناشی از آنسلولی و تغییرات اپیرسانی درونهای میزبان، مسیرهای پیامها با گیرندهپروبیوتیک

بیولوژی و متابولومیکس برای طور کامل روشن نشده است. راهکار پیشنهادی، استفاده از رویکردهای سیستم

های خاص شده ژنتیکی با تولید هدفمند متابولیتهای مهندسیشناسایی مسیرهای مولکولی کلیدی و توسعه سویه

 است.

 

 

 

 بالینی به بالینهای پیششکاف در ترجمه یافته -5-5

های بالینی انسانی، نتایج های حیوانی، هنگام انتقال به کارآزماییهای امیدوارکننده در مدلاری از یافتهبسی

های حیوانی با میکروبیوتای انسانی و استفاده اند. راهکار پیشنهادی، توسعه مدلتری نشان دادهمتناقض یا ضعیف

 روده انسان است.تر محیط  سازی دقیقتراشه برای شبیه-های رویاز اندام

 

 

 

 شکاف در تعامل با داروها و رژیم غذایی -5-6

ها، داروهای بیوتیکها با داروهای متداول )به ویژه آنتیشوند و تعامل آنها به تنهایی مصرف نمیپروبیوتیک

بگذارد. راهکار  ها تأثیر تواند بر اثربخشی آنکننده اسید معده و داروهای ایمونوساپرسیو( و رژیم غذایی، میسرکوب

افزای رژیم پروبیوتیکی و اثرات هم-پیشنهادی، طراحی مطالعاتی که به طور خاص به بررسی تداخلات دارویی

 ها بپردازند، ضروری است.غذایی و پروبیوتیک
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 شکاف در کاربردهای بالینی خاص -5-7

های نورودژنراتیو )آلزایمر، یماریها در بها مانند نقش آنهای کاربرد بالینی پروبیوتیکبرخی از حوزه

های خودایمن سیستمیک )لوپوس، مولتیپل اسکلروزیس( و پیوند اعضا، هنوز در مراحل اولیه پارکینسون(، بیماری

های های بنیادی و بالینی در این حوزهگذاری در پژوهشپژوهش قرار دارند. راهکار پیشنهادی، افزایش سرمایه

 های بالینی دقیق و با توان آماری کافی است.یینوظهور با طراحی کارآزما
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 اندازهای آیندهگیری و چشمنتیجه
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 بندی و پیشنهاداتی برای مطالعات آتیجمع -6-۱

های ی پیشرفتگرایها و میکروبیوتا در آستانه تحولی بزرگ قرار دارد که ناشی از همپژوهش در زمینه پروبیوتیک

اندازهای آینده در این حوزه فناورانه در زمینه ژنومیکس، متابولومیکس، پروتئومیکس و بیوانفورماتیک است. چشم

است که با استفاده از  1 هاتوان در چند محور اصلی ترسیم نمود. اولین محور، توسعه نسل جدید پروبیوتیکرا می

های هدفمند مانند تولید داروهای زیستی در هایی با قابلیتیهشناسی مصنوعی، سو مهندسی ژنتیک و زیست

شوند. دومین محور، پزشکی های درمانی طراحی میهای خاص میزبان و تولید متابولیتمحل، اتصال به گیرنده

شده مبتنی بر میکروبیوتا است که در آن، تجویز پروبیوتیک بر اساس پروفایل میکروبیوم، ژنوم و سازیشخصی

شود. سومین محور، همه فاصله گرفته می-برای-مناسب-فرمول-شود و از رویکرد یکونوم هر فرد انجام میایم

شده به عنوان های مهندسیاست که در آن، پروبیوتیک 2 های تحویل داروها به عنوان سامانهکاربرد پروبیوتیک

شوند. چهارمین محور، رش استفاده میهای خاص در دستگاه گواهای زنده برای رساندن داروها به مکانحامل

ها ها را بدون نیاز به زنده بودن میکروارگانیسمها است که مزایای پروبیوتیکو پاراپروبیوتیک هابیوتیکتتوسعه پس

 تر هستند.های با نقص ایمنی ایمنآورند و برای جمعیتفراهم می

های چندوجهی خود شامل رقابت با ها با مکانیسمدر نهایت، این مقاله مروری جامع نشان داد که پروبیوتیک

های عصبی، پتانسیل بالینی قابل توجهی در طیف دهندهها، تقویت سد مخاطی، تعدیل ایمنی و سنتز انتقالپاتوژن

های روانپزشکی، خودایمن، پوستی، دهانی، آلرژیک، ها از اختلالات گوارشی و متابولیک تا بیماریوسیعی از بیماری

توانند ها میدهد که پروبیوتیک، واژینال و حتی انکولوژی دارند. شواهد قوی از متاآنالیزهای متعدد نشان میتنفسی

پذیر، کولیت اولسراتیو، هیپرلیپیدمی، هایی مانند سندرم روده تحریکبه عنوان درمان کمکی مؤثر در بیماری

نوز باکتریال و روماتوئید، درماتیت آتوپیک، واژی چاقی، بیماری کبد چرب غیرالکلی، بیماری مزمن کلیه، آرتریت

 شی مورد استفاده قرار گیرند.ها و بهبود عملکرد ورزبیوتیکهمچنین در کاهش عوارض آنتی
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