
                                                                                                                                                                                   ٢٩ 

پنجم، دوره دوم، شماره 89 تابستان  

  
  

  
  
  

 مطالعه اثرات حفاظتی پروبیوتیک ساکارومایسز بولاردي در جلوگیري از اسهال سالمونلایی 
  در موش صحرایی

  1، مجید مروتی شریف آباد1الهام صالحی
 .، گروه دامپزشکی، شوشتر،ایرانواحد شوشتر ،دانشگاه آزاد اسلامی یات علمیعضو ه - 1

  

  e.salehi@iau-shoushtar.ac.ir  .،شوشتر،ایران، گروه دامپزشکی آزاد اسلامی واحد شوشتردکتر الهام صالحی ، دانشگاه : لؤونویسنده مس
  

  2/3/89: پذیرش        27/12/88: دریافت
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  لامیاس آزاد دانشگاه میکروبی فناوري زیستی پژوهش -علمی مجله
  29-34 صفحه ،پنجم شماره دوم، دوره ،1389 تابستان

  چکیده 
هاي مختلف هاي حیوانات است که توسط گونهلوز یکی از بیماریهاي عفونی در تمام گونهسالمون: هدف و زمینه

بسیاري از تحقیقات اخیر نشان می دهد . سالمونلا ایجاد می شود و تظاهر بالینی آن به صورت اسهال یا سپتسمی می باشد
ات پاتولوژیک باکتري سالمونلا در شرایط زنده توانند از بروز تغییرکه برخی پروبیوتیکها مانند ساکارومایسز بولاردي می

هدف از این مطالعه بررسی اثرات حفاظتی ساکارومایسز بولاردي بر ضایعات . و داخل بدن موجود زنده جلوگیري نمایند
  .روده موش صحرایی می باشددر سالمونلا ناشی از 

موش هاي صحرایی . تقسیم شدند A,B,Cعدد موش صحرایی نر به سه گروه  30در این مطالعه تعداد : روش بررسی
 5به مدت  مخمر ساکارومایسز بولاردي cfu/ml 108و   107سی سی محلول حاوي  1هر کدام به ترتیب  Cو Bگروه 

سی سی سالین نرمال به عنوان گروه کنترل  1فقط   Aدر حالیکه حیوانات گروه . روز به صورت دهانی دریافت کردند
  cfu/ml  107وش هاي صحرایی در روز پنجم یک میلی لیتر سوسپانسیون میکروبی حاوي به همه م. دریافت نمودند

در روز دهم بعد از تجویز باکتري، تمامی موش هاي . باکتري سالمونلا تیفی موریوم  به صورت دهانی تجویز شد
قرار داده شده و % 10فرمالین بافتی مناسب از روده آنها تهیه و جهت ثبوت بافت در  هاينمونه .صحرایی یوتانایز شدند

همچنین نتایج حاصل از بررسی هیستوپاتولوژیک روده با . جهت تهیه مقاطع بافتی مناسب به آزمایشگاه ارسال گردید
  .به طور توصیفی مورد بررسی قرار گرفت  fisher exact testاستفاده از آزمون آماري 

صحرایی گروه کنترل تقریبا در روز دوم اسهال مشاهده شد اما در نتایج این مطالعه نشان داد در موش هاي  :یافته ها
همچنین در گروه کنترل در روده تجمع . مخمر دریافت کرده بودند چنین تغییري مشاهده نشد موش هاي صحرایی که

  .سلولهاي آماسی در ناحیه مخاطی و زیر مخاطی روده همراه با افزایش ترشح موکوس قابل رویت می باشد
با توجه به نتایج به نظر میرسد ساکارومایسز بولاردي در پیشگیري از ضـایعات سـالمونلایی داراي نقـش     :گیرينتیجه 

  .محافظتی می باشد
  روده، هیستوپاتولوژي، ساکارومایسز بولاردي، سالمونلا تیفی موریوم :واژه هاي کلیدي
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 پژوهشی زیست فناوري میکروبی - مجله علمی

 ... مطالعه اثرات حفاظتی پروبیوتیک ساکارومایسز
هاي خاکزي  استفادهاکتري يکاکوتبولاردي    مقدمه

فـی و متحرکنـد کـه هـوازي و     سالمونلاها باسیل هاي گـرم من 
ها  شود سالمونلاها در برخی گونه گفته می.اند هوازي اختیاري بی

شـوند امـا در سـایر     ها مـی در بدو ورود، وارد پلاکهاي پایر لوزه
باشـد و در   ها محل لوکالیزاسیون اصلی باکتري می ها، روده گونه

 ایـن . دهد حقیقت ماکروفاژهاي مخاطی را مورد تهاجم قرار می
باکتري در روده باریک، کولون، ندولهاي لنفاوي و کیسه صـفرا  

شود و از طریق تولید انتروتوکسین، سیتوتوکسـین   جایگزین می
سالمونلاهاي مهـاجم  ). 1(نماید و اندوتوکسین تولید بیماري می

اثر سلول کشی  روي سلولهاي  اپیتلیال دارنـد و باعـث از هـم    
پاسـخ سـلولی را در   شـوند و یـک    گسیختگی ایـن سـلولها مـی   

نماینـد و بعـد از آن یـک غشـاء کـاذب       لامیناپروپریا القـاء مـی  
ماکروفاژهاي مخـاطی  . گیرد دیفتریک در سطح مخاط شکل می

در مخـاط و زیـر   . دارنـد  ارگانیزم را در سیتوپلاسم خود نگه می
ــوز     ــکولیت و ترومبــ ــري واســ ــکولیت و پــ ــاط واســ               مخــ

له راههایی که براي کنتـرل بیمـاري   از جم). 2(شود مشاهده می
مطــرح اســت اســتفاده از پروبیوتیــک هــا نظیــر ساکارومایســز 
   بولاردي است که در دو دهـه اخیـر توجـه زیـادي را بـه خـود       

اطلاعات فارماکوکینتیکی نشان می دهد کـه   .جلب نموده است
ساکارومایسزبولاردي بعد از مصرف به یک حالت پایدار رسیده و 

دارو نیـز از طریـق مـدفوع دفـع شـده و هیچگونـه        بعد از قطع
ــدارد    ــدن ن ــی در ب ــده داروی ــر  . باقیمان ــر داراي اث ــن مخم  ای

ــر آنتاگونیســتی  ــه ارگانیســم هــاي بیمــاریزا نظی  ایکــولاي علی
هاي داخل سـلولی را   درصد باکتري 50انتروپاتوژنیک بوده و تا 

اثر علاوه بر این مطالعات نشان می دهد که مخمر  .کاهدنیز می
ــلولهاي اپ ــاظتی روي ســ ــطح  یحفــ ــته و ســ ــوم داشــ     تلیــ

جـه  با تو). 3،4(هاي مخاطی را افزایش می دهد ایمونوگلوبولین
   به این که در کشور مـا سـالمونلوز یکـی از مشـکلات دامـداران      
می باشد و خصوصا در بدو تولد و زمان رشد خسارات زیـادي را  

کــه  اثــرات در ایــن تحقیــق در نظــر اســت . بــه بــار مــی آورد
پیشگیري کننده ساکارومایسز بـولاردي بـر ضـایعات احتمـالی     

      ایجــاد شــده  توســط ســالمونلا  تیفــی موریــوم مــورد بررســی  
قرار گیرد تـا  خـواص ساکارومایسـز در پیشـگیري از ضـایعات      

امید است  . اي ناشی از سالمونلا تیفی موریم مشخص گردد روده
طرح  راهی براي  جلوگیري از آمیز بودن این در صورت موفقیت

ضایعات  ناشی از باکتریهاي گوارشی پیشنهاد شود و  نیز گامی 
  .در جهت آشنایی بیشتر با پروبیوتیک ها برداشته شود

  

  روش بررسی
موش  30ن مطالعه شامل یمورد استفاده در ا ينمونه ها

  Bهايگروه وگروه کنترل  عنوان به Aگروه . نر بودند یصحرای
 .در نظر گرفته شدند بولارديکننده ساکارو مایسز  افتدری Cو

 C گروه هاي موش به و  B107 cfu/mlهاي گروه  به موش
108 cfu/ml  ياین مخمر در کیسه ها. ه شدخوراند مخمر 
دارویی اروپا ارائه  گرمی به صورت تجاري در بازارهايمیلی 250

میلی لیتر سرم  20یک کیسه از مخمر در . گردیده است
فیزیولوژي استریل حل گردید و سپس در محیط سابارو 

براي رشد کامل . دکستروز آگار به صورت انبوه کشت داده شد
. درجه سانتی گراد انکوبه شد 37ساعت در دماي  48به مدت 

میلی لیتر سرم فیزیولوژي  5براي تهیه سوسپانسیون به میزان 
کامل، استریل به پلیت ها اضافه گردید و پس از حل کردن 

به کمک لام . شیرابه  حاصل داخل یک ارلن جمع آوري شد
نئوبار تعداد مخمر در هر میلی لیتر از این شیرابه غلیظ  

 108تعداد مخمر در هر میلی لیتر معادل  .شمارش شد
cfu/ml 107عدد بود و چون در این تحقیق نیاز به دوزهاي 
cfu/ml 108و cfu/ml متی مخمر  داشتیم با رقیق سازي قس

. مخمر نیز تهیه گردید  fu/ml 107از سوسپانسیون تعداد 
اي تهیه شده بود ن به گونهوسوسپانسیهمانطور که گفته شد 

         لذا به  .حاوي این مقدار مخمر بود آنکه هر میلی لیتر 
ن ونسیامیلی لیتر از سوسپ C 1و Bدر گروه آزمایش هر موش

         هم  Aشاهد و به موش هاي گروه شدمذکور خورانده 
با این روش عمل  .لیتر سرم فیزیولوژي خورانده شد میلییک 

هاي  پنجم موش روزدر . روز انجام شد 5تلقیح مخمر به مدت 
 cfu/ml 107ز حاوي  وتمام گروه ها علاوه بر مخمر با یک د

بعد  دهم  در روز .شدندمواجه  ومتیفی موری سالمونلا باکتري
سپس مورد کالبد . یوتانایز شدندها  وشم  ازخوراندن باکتري

لئوم، یا دئودنوم،از  قسمتیدر هر موش . گشایی قرار گرفتند
 مدفوع آن تخلیه گردید و و رکتوم برداشت شد ژژونوم، سکوم و

 مقاطعبراي تهیه  درصد  قرار گرفت و10بافر فرمالینداخل 
ي به آزمایشگاه هیستوپاتولوژ بررسی ضایعات پاتولوژیک بافتی و

  .انتقال داده شد
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، دوره دوم، شماره پنجم89تابستان   

  یافته ها
گروه  یصحرای يموش هانتایج  این مطالعه  نشان داد  در 

       کنترل تقریبا در روز دوم اسهال مشاهده شد اما در 
که مخمر دریافت کرده بودند چنین  یصحرای يموش ها

همچنین بررسی هاي میکروسکوپیک . تغییري مشاهده نشد
ها تجمع در گروه کنترل در رودهها نیز نشان داد که روده

اطی و                          آماسی در ناحیه مخسلول هاي 
افزایش ترشح موکوس قابل رویت  روده همراه بازیر مخاطی 

  ).1و شکل1،2جداول(باشدمی 
  
   

  
  
  
  
  
  
  
  

افزایش فعالیت غدد موکوسی روده همراه با افزایش  . 1شکل
       یــر مخــاط و غــدد روده تعــداد لوکوســیت هــا در مخــاط، ز

 ) H&E  ،132Xرنگ آمیزي (

  
 موارد  مشاهده شده ضایعات روده اي  در گروه کنترل . 1جدول 

 )A ( و گروههاي آزمایش)B و C(  

 

  
  

مقایسه تعداد موارد مشاهده شده ضایعات روده اي در . 2جدول 
  گروه هاي کنترل و آزمایش

تعداد موارد 
  نام ضایعه گروه  مشاهده

7  A   افزایش لکوسیت ها در 
 B  2  و زیر مخاط روده مخاط

0  C 
  

  fisher exact testسپس این داده ها بر اساس روش آماري 
به صورت توصیفی مورد ارزیابی آماري قرار گرفت،که نتایج آن 

  . آمده است)  3( در جدول 
  
  

مقایسه ضایعات روده گـروه هـاي مختلـف براسـاس     . 3جدول
  fisher exact test تست آماري

P نام ضایعه  گروه  
0/011 A-B  افزایش لکوسیت ها در مخاط

 A-C 0/011  و زیر مخاط روده

./ 3 B-C 

  
معنـادار ویافتـه هـا بـا      P<0/05بر اساس این تست یافته ها با 

>0/05 P بر اسـاس جـدول فـوق،    . غیر معنادار تلقی می شوند
 مخـاط روده  بـین گـروه     افزایش لکوسیت ها در مخاط و زیـر 

AوB  و همچنین بین گروهA و  Cولـی بـین    .می باشد معنادار
  .معنادار نمی باشد Cو Bگروه 

  
  بحث

 بـولاردي   تجویز خوراکی مخمر ساکاروماسـیز  حاضرمطالعه  در
 cfu/ml 108و cfu/ml 107به عنوان یک پروبیوتیک به تعداد 

توانسـت از اسـتقرار و سـیطره بـاکتري سـالمونلا پـس از        عدد
همچنین از بروز . به مقدار زیادي جلوگیري نماید تجربیعفونت 

مکانیسـم عمـل مخمـر     مـورد در  .کاسـت نیز عفونت کلینیکی 
ــت ســالمونلایی    ــوگیري از عفون ــولاردي در جل ساکارومایســز ب

 محققـین از جملـه برخـی    .مختلفی بیـان شـده اسـت    نظریات
با توجـه   .هاي مانوز می چسبدمعتقدند که این مخمر به گیرنده

 تیفی موریوم بـر اي ایجـاد بیمـاري و    سالمونلابه اینکه باکتري 
پس مخمر بـر سـر    ردداهاي مانوز نیاز تکثیر در روده به گیرنده

 افزایش تعداد لوکوسیت در مخاط و زیر مخاط
  روده 

C B A 
- - - 1 
- - + 2 
- - + 3 
- - + 4 
- - - 5 
- + + 6 
- - - 7 

- - + 8 
- - + 9 
- + + 10 
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 پژوهشی زیست فناوري میکروبی - مجله علمی

 ... مطالعه اثرات حفاظتی پروبیوتیک ساکارومایسز
هاي خاکزي  استفادهاکتري يکاکوتبولاردي   باکتريهاي مانوز به رقابت با باکتري پرداخته و از اتصال گیرنده

ــده   ــن گیرن ــه ای ــاکتري     ب ــدن ب ــونیزه ش ــه کل ــا و در نتیج              ه
  .)6،7،5(می کاهد

در  بولاردي ساکارومایسزو همکاران نشان دادند که  رودریگوس
م به طریقه برابر آلودگی تجربی موش با سالمونلا تیفی موریو

بود که این  وي معتقد .نمایدیمنقش محافظتی ایفا  خوراکی
نبوده، بلکه  رودهحفاظت به دلیل کاهش جمعیت باکتریایی 
هاي هدف خود  مخمر در حقیقت از اتصال باکتري به جایگاه

  .)8،9(آورد می عملجلوگیري به 
نقش حفاظتی مخمـر را چنـین    1998 سال درنیز  مک کولاف
    آنتاگونیسـتی که در حقیقت این مخمـر بـه عنـوان     توجیه کرد

  در برابر ترکیبات تولیدي حاصل از باکتري عمـل مـی نمایـد و    
 .)10(یا مرگ باکتري ایفاي نقـش مـی کنـد    مهاردر نتیجه در 

بیان کرد که دلیل اصلی حفاظت مخمـر   1994در سال  نتوبر
      چسـبیدن   بـراي فوق رقابت ایـن مخمـر بـا بـاکتري سـالمونلا      

  ).11(یا استفاده از منابع غذایی است به سلول هدف و
 تقویـت بیان کرد که ایـن مخمـر باعـث     2002در سال  کیرولو

ــان مــی گــردد     2006ســوجیولتیس درســال .)12(ایمنــی میزب
   نشان داد که این مخمر با تولیـد فـاکتور محلـول ضـد التهـابی      

ده و فراینـد  قادر است از بیان ژن سالمونلا که سبب التهـاب رو 
ــد  ــوگیري نمای ــود جل ــی ش ــانو  ).13(اســهال م           همچنــین گالی

معتقد است مکانیسم مستقیم عملکرد مخمرهـاي  2011در سال
       خـانواده ساکارومایســز تـاثیر بــر روي سیسـتم ایمنــی میزبــان    
از طریق مهار سیگنالهاي باکتري براي چسـبیدن بـه سـلولهاي    

نتیجه قادرند از فرایند التهابی روده  اپیتلیال روده می باشدو در
    برانـدو نشـان داد کـه     1998سـال   در ).14(به شـدت بکاهنـد   

باعث مهار فعالیت توکسین هاي ناشی از  مخمردر حقیقت این 
     مـورد علائـم بـالینی، همچنـان کـه       در .)15(باکتري می گردد

 يمـوش هـا  کنتـرل  تمـامی    گـروه در بخش نتایج ذکر شد در 
اما در  دو روز بعد از دریافت باکتري دچار اسهال شدند ییصحرا

مشاهده نشد که ایـن خـود مویـد     ايگروه آزمایش چنین یافته
    جلـوگیري از عفونـت سـالمونلایی     اثرات محـافظتی مخمـر در  

ــی ــد م ــه. باش ــتین  چنانک ــال  درکریس ــان داد  1998س نش
هال هاي اس ساکارومایسزبولاردي در پیشگیري و درمان سندرم

  .)3(تواند بسیار مفید باشد بیوتیک می به مصرف آنتی وابسته
  بیان کرد که ساکارومایسـز بـولاردي    1985نیز درسال  پويچا

ــوزادان نقــش    مهمــی بســیاردر درمــان گاســتروانتریت حــاد ن
  .)16(دارد

 زنشـان داد کـه مخمـر در جلـوگیري ا     حاضرتجربه  همچنین 
نحـوي کـه تجمـع     بـه ود، تواند مفید واقع ش ـضایعات روده می

ها در گروه کنتـرل  زیر مخاط روده آماسی در مخاط و سلولهاي
همچنـین  . .آزمـایش بـود   گروههـاي به طور معناداري بیشتر از 

 10 8مخمر بـا   cfu/ml  107نتایج نشان می دهد که احتمالا  
cfu/ml      مخمر در جلـوگیري از ضـایعات پاتولوژیـک اخـتلاف

مخمر نیز قادر   cfu/ml 107جامعتر  به عبارت. چندانی ندارند
به محافظت از بافت روده  بوده است واما اینکه  حـداقل مقـدار   
محفاظت کننده مخمر چه میزان می باشد نیاز به بررسی هـاي  

 2002آلــدمیر وهمکــاران در ســال  همچنــین  . بیشــتري دارد
بـه صـورت تجربـی بـه بـاکتري       را یصحرای يموش هاگروهی 

و  کردندگوارشی آلوده کردند و گروهی را به عنوان شاهد اتخاذ 
و دریافتند کـه در گـروه    به هر دو گروه ساکارو مایسز خوراندند

میزان باکتري هـاي گوارشـی انتقـال     معناداريآزمایش به طور 
  .)17(است یافتهطحال کاهش  یافته به روده باریک،کبد و

بـا داروي   یصحرای يموش هادر تعدادي  وهمکارانفیلهو  پرت
گروهـی   بهسیکلوفسفامید تضعیف ایمنی ایجاد کردند و متعاقبا 

سپس به تمامی آنها باکتري  .از آنها قارچ ساکارومایسز خوراندند
میزان ضایعات تولیدي در کبد، ایلئوم و . کردند تجویزسالمونلا 

ند به مراتب نسبت به کرده بود تغذیهژژونوم گروهی که از قارچ 
  .)18(استگروهی که از قارچ تغذیه نکرده بودند کمتر بوده 

طـی تحقیقـی بـه ایـن نتیجـه       1993در سـال   برناسکونیباتزو
 واضح و(تیپیک  ضایعاترسیدند ساکارومایسز بولاردي از ایجاد 

کـه در اثـر کلـرا توکسـین در روده ایجـاد مـی شـود        )مشخص
  ان دادنـد در ناحیـه سـکوم    مـی آورد و نش ـ  عمـل جلوگیري به 

کـه تحـت تـاثیر کلراتوکسـین همـراه بـا        یصـحرای  يموش ها
بــولاردي قــرار گرفتــه بودنــد هیچگونــه ضــایعه   ساکارومایســز

  .)19(پاتولوژیک تولید نگردید
همکـارانش انجـام شـد     که توسط ریگـوتیر و  دیگري درتحقیق

. فتگر قراربررسی  مورد انتاموبا هیستولیتیکا ضایعات حاصل از
 یصـحرای  يموش ها 12این پروتوزوآ، کولیت بینابینی در روده 

همچنـین  . و کولیت همراه با زخم در کولون ایجـاد کـرده بـود   
ناحیه  درو افزایش ترشح موکوس  باعث افزایش ضخامت سکوم

سکوم شده بود اما در اثر استفاده از مخمر ساکارومایسز قبـل از  
د افزایش ضخامت سکوم و جز یک مور پروتوزوآ بامواجه حیوان 

  .)20(نگردید مشاهدهیک مورد کولیت بینابینی مورد دیگري 
دیگـر، تـاثیر    وتحقیقـات توجه به نتایج حاصل از این تحقیق  با

    ،اي محـرز اسـت  مخمر در جلـوگیري از اسـهال وضـایعات روده   
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، دوره دوم، شماره پنجم89تابستان   

احتمالا دلیل اصلی این اثر حفاظتی مربوط به نقـش مخمـر    که
  .منی استدر تحریک سیستم ای

بـولاردي بـا عامـل     ساکارومایسـز فولر معتقد است کـه   چنانکه
 بیماري زا همراه شده و سیسـتم ایمنـی را بـا قـدرت بیشـتري     

    می کند و در حقیقت بـه عنـوان یـک ادجوانـت عمـل       تحریک
به گلوکان اشاره نمود، کـه   توانمی نماید که در این رابطه می 

است  بولارديساکارومایسز نوعی پلی گلیکان در دیواره سلولی 
و فعالیت وتزاید ماکروفاژها را افزایش می دهد و البته نظریـاتی  

  .)21(ها در اثر گلوکان وجود دارد افزایش نوتروفیل موردهم در 
پی بردند کـه بعـد از خورانـدن     1999نیز در سال  کیسرباتز و 

افزایشـی   یصـحرای  يموش ها به گروهی بولارديساکارومایسز 
     گیرنــــده هــــاي  همچنــــین و  IgAان ترشــــحدر میــــز

مخـاطی   ناحیـه ایمونوگلوبولین هاي پلی مریک در مایع روده و 
   .)22(روده قابل مشاهده است

  
  نتیجه گیري

          ج بــه نظــر میرســد ساکارومایســز بــولاردي یبــا توجــه بــه نتــا
   در پیشـگیري از ضـایعات سـالمونلایی داراي نقـش محــافظتی     

  .تواند از خسارات وارده جلوگیري نماید می باشد و می
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 پژوهشی زیست فناوري میکروبی - مجله علمی

 ... مطالعه اثرات حفاظتی پروبیوتیک ساکارومایسز
هاي خاکزي  استفادهاکتري يکاکوتبولاردي    
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