
 مروريمقاله    

 
  
 
 
 
 

٤٣ 
 

    http://rjms.iums.ac.ir                 8139 اسفند،12، شماره62دوره مجله علوم پزشكي رازي   

 

 
  

  يپوست هايزخم اميالت در هاپروبيوتيك از استفاده
 

) ولئمس سندهينو(*  رانيا تهران، تهران، دانشگاه علوم، سيپرد ،يشناس ستيز دانشكده ،يولوژيكروبيم بخش ،يپزشك يشناسيباكتر ، گروهاريدانش: كاشف مينس
kashefn@khayam.ut.ac.ir 

  
      چكيده

 
م تيام زخـم بسـيار مهـرايند الفميكربي بر  دهد. اثر كلونيزاسيوندر بالين، بلافاصله بعد از ايجاد زخم، كلونيزاسيون ميكربي رخ مي

بتوانند التيام  ني جديد كه، تحقيقات خاص به منظور ارزيابي عوامل درماهازخماست و به علت اثرات اقتصادي و اجتماعي ناشي از 
  رسد.مزمن ممانعت كنند، ضروري به نظر مي هايزخمزخم را تسريع كنند و از بروز 
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 هاآنتفاده از پروبيوتيك و اس هايميكروارگانيسمشود. در چند سال اخير، مطالعه بر روي جلوگيري مي زابيماريجايگزيني عوامل 

فاعي بـدن را درت سيستم داين توانايي را دارند كه ق هاپروبيوتيكرگرفته است. زخم مورد توجه محققان قرا هايعفونتدر درمان 
  سريع كنند.تر محل زخم التهابي د هايسلولضد التهابي ايجاد كنند و فرايند التيام زخم را با تجمع  هايواكنشافزايش دهند، 
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Probiotics in skin wound healing 

 
Nasim Kashef, Associate Professor, Department of Microbiology, School of Biology, College of Science, University of 
Tehran, Tehran, Iran (* Corresponding author) kashefn@khayam.ut.ac.ir 
 
Abstract   

 
Immediately after wounding, microbial colonization occurs. The effects of 
microbial wound colonization on healing process are particularly important and 
therefore, based on the significant economic and social impact of wounds, a higher 
level of research is needed to evaluate the potential new therapeutic agents that can 
lead to wound healing acceleration. 
Today, bacteriotherapy is a promising way to fight infections by employing 
harmless bacteria to displace pathogenic microbes. Probiotics are among these new 
agents which are widely used and extensively studied for treatment of wound 
infections. Probiotics have the ability to strengthen the immune system, produce 
anti-inflammatory action and enhance wound healing process following 
accumulation of inflammatory cells in the site of wound. 
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  مقدمه

، (EWMA)بر طبق تعريف مجمع كنترل زخـم اروپـا 
واژه زخم به برش يـا شكسـتگي در يكپـارچگي پوسـت 

عمل جراحي يا آسيب ايجاد  واسطهبهكه  شودمياطلاق 
شده باشد. فرايند التيام زخم شامل چهار مرحلـه اسـت: 
هموستاز، التهاب، تكثير و تشكيل مجدد بافـت. عوامـل 

، سـن، رسـانياكسيژنبار ميكربي، ميزان  ازجملهزيادي 
و بـا  تأثيرگذارنـدنند بـر التيـام زخـم تواو ... مي جنس

تداخل در هر يك از مراحل چهارگانه، منجر به نقص در 
كه ديـر التيـام  هاييزخمشوند.  ديدهآسيببافت  مترمي
 هـايزخمو  تأخيريحاد  هايزخم، شامل كنندميپيدا 

 هـاآنمزمن هستند كه مراحل معمول التيـام زخـم در 
بـه شـكل مكـرر وارد يـك  هـازخم. ايـن افتدنمياتفاق 

 كه ناشي از فرايند بـه شوندميحالت التهاب پاتولوژيك 
 هـايزخمتعويق افتـاده و ناكامـل التيـام اسـت. اغلـب 

كـم، ديابـت  رسانيخونهستند كه با  هاييزخممزمن، 
مليتوس و بيماري ايست جريان عروقـي و يـا فشـار در 

ميليـون  3-6امريكا، حـدود  متحدهايالات. در اندارتباط
هستند و سـالانه حـدود سـه  هازخم گونهايننفر درگير 

 هــازخمناشــي از ايــن  هايهزينــهبيليــون دلار صــرف 
 ).1-3( شودمي

از دست رفتن يكپـارچگي پوسـت، بسـتر مناسـبي را 
تـا  كندميايجاد  هاميكروارگانيسمبراي طيف وسيعي از 

 هايميكروارگانيسـم منشـأسطح زخم را كلونيزه كنند. 
ـــدهآلوده ـــم  كنن ـــدميزخ ـــارجي  توان ـــابع خ از من

محـيط) و يـا از ميكروفلـور نرمـال  هايميكروارگانيسم(
بدن (ميكروفلور پوسـت و مخـاط) باشـد. كلونيزاسـيون 

 .دهدمي(حاد و مزمن) رخ  هازخمميكربي در تمام 
سيستم دفاعي بدن ميزبـان بـراي مقابلـه بـا تهـاجم 

ــال  ــي فع ــودميميكرب ــر ميك ش ــرل و تكثي ــي را كنت رب
موجــود در زخــم،  هــايميكرب تــدريجبه، امــا كنــدمي

سيسـتم  هايپاسخو نسبت به  دهندميبيوفيلم تشكيل 
بنابراين عفونـت ميكربـي ؛ شوندميايمني ميزبان مقاوم 

منجر به نقص در فراينـد التيـام زخـم شـده و  تواندمي
 هــايجنسزخــم بــه ســمت مــزمن شــدن پــيش رود. 

ــاكتريوم، استرپتوكوكســي، استافيلوكوكســي،  كورينــه ب

 هـايجنس ترينمعمـول هـاهوازيپورفيروموناس و بي 
مـزمن  هـايزخمباكتريايي هستند كه در ميكروبيوتاي 

  ).5و  4( شوندمييافت 
براي ارگانيسم، زخم يك موقعيت پرتنش اسـت كـه  

 هـايمولكولترشحي و ترشـح -منجر به تغييرات عصبي
، توانايي تغييـر هامولكولين . اشودميحد واسط تنشي 

ميكروفلور پوست را دارند و منجر به عفونت و نقـص در 
. تغييــر در ميكروفلــور پوســت و شــوندميالتيــام زخــم 

به شكل مثبت يا منفي، از طريق توليد  تواندميگوارش 
ايمنـي و  هايپاسـخضد ميكربي و تنظـيم  هايمولكول

  اثر گذارد.التهابي ميزبان، بر فرايند التيام زخم 
در بسياري  رعدم التيام زخم يك علت مهم مرگ و مي

 هايهزينـهاز افراد جمعيـت انسـاني اسـت. بـه عـلاوه، 
، هـازخماقتصادي بعدي و اثرات اجتماعي ناشي از ايـن 

 نيازمند تحقيقات خاص به منظور ارزيابي عوامل درماني
وز جديد است كه بتوانند التيام زخم را تسريع كنند و بر

  ).6مزمن را كاهش دهند ( هايخمز
  فلور ميكربي

اپي تليال بدن انسان با تعـداد زيـادي  هايسلولاكثر 
ســلول ميكربــي، كلــونيزه  410ميكروارگانيســم، حــدود 

ــيش از  شــوندمي ــه ب ــزان حــدود ده مرتب ــن مي ــه اي ك
فلور ميكربـي  هاميكرببدن انسان است. اين  هايسلول

. ايـن شـوندمينرمال و فلـور ميكربـي موقـت را شـامل 
، كننـدميتمام بدن انسان را كلونيزه ن هاميكروارگانيسم

و دسـتگاه  بلكه در مناطق خاصي همانند مخاط، پوست
  ).7( شوندميگوارش يافت 

نقش ميكروفلور دسـتگاه گـوارش در سـلامت 
  انسان

فــظ شــرايط روده در ح هــايباكترينقــش برخــي از 
بـيش از  Elie Metchnikoffسلامتي، اولين بار توسـط 

 هايباكترييك قرن پيش بيان شد. او مشاهده كرد كه 
كه متعلـق  هاييآن، بخصوص اسيدلاكتيك توليدكننده

بيفيدوباكتريوم و لاكتوباسيلوس هسـتند،  هايجنسبه 
در كولـون، بـراي  سـم زا هـايباكتريبا كـاهش رشـد 

). امروزه باور بـر ايـن اسـت 9و  8ميزبان مفيد هستند (
كــه تغييــر در ميكروفلــور روده، نــه تنهــا در اخــتلالات 
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نقش مهمي بـازي  هابيماريگوارشي، بلكه در انواعي از 
  .كندمي

بـا چنـد روش  اسـيدلاكتيك توليدكننده هايباكتري
غـذايي سلامت انسـان را حفـظ كننـد: مـواد  توانندمي

خاص توليد كنند، به هضم غذا كمك كنند، براي كسب 
بـالقوه رقابـت  زايبيمـاريفضا و مواد غذايي با عوامـل 

 اپي تليال روده، هايسلولبا  كنشبرهمكنند و از طريق 
). 11و  10ترشح پپتيدهاي ضد ميكربي را القـا كننـد (

همچنين قادرند سيسـتم  هالاكتوباسيلبيفيدوباكترها و 
ي ميزبـان را تحريـك كننـد. تغييـر در ميكروفلـور دفاع
منجر به فقدان تنظـيم سيسـتم ايمنـي، رشـد  تواندمي

و تقويت التهاب بـافتي  زابيماري هايميكرب ازحدبيش
 ).13و  12شود (

  تعريف پروبيوتيك
در چنــــد ســــال اخيــــر، مطالعــــه بــــر روي 

در  هـاآنپروبيوتيـك و اسـتفاده از  هايميكروارگانيسم
گوارشي و بهبود سلامت انسان مورد  هايبيماري درمان

مهمي كـه  هايمكانيسمتوجه محققان قرارگرفته است. 
در ســلامت ميزبــان اثــر  هــاآن واســطهبه هــاپروبيوتيك

د عبارتند از: تنظيم سيستم ايمني روده، بهبو گذارندمي
و حذف رقابتي  عملكرد سدهاي فيزيكي و ايمونولوژيكي

بـا توليـد پپتيـدهاي ضـد  زابيماري هايميكروارگانيسم
  ميكربي.

طبق تعريـف سـازمان جهـاني غـذا و دارو و سـازمان 
ــاني،  ــت جه ــاپروبيوتيكبهداش ــم ه  هايميكروارگانيس

هستند كه اگر در مقـادير كـافي تجـويز شـوند،  ايزنده
 هـايباكتري. شـوندميمنجر به بهبود سـلامت ميزبـان 

لاكتوباسـيلوس  بيفيـدوباكتريوم و هـايجنسمتعلق به 
؛ پروبيـوتيكي هسـتند هايميكروارگانيسمپركاربردترين 

غيـــر باكتريـــايي، هماننـــد  هايميكروارگانيســـمامـــا 
ساكارومايسس نيز به علـت اثـرات مفيـد سيسـتميك و 

  .شوندمي، به عنوان پروبيوتيك استفاده ايروده
 هاپروبيوتيككه  انددادهامروزه مطالعات باليني نشان 

گوارشي اثرات مفيد ديگري  هايبيماريدرمان  علاوه بر
دارند كه عبارتند از: كاهش سطح كلسترول خون، اثرات 

ــر فشــاري خــون، درمــان  ادراري و  هــايعفونتضــد پ
حساسـيتي، پيشـگيري از  هـايواكنشتناسلي، كاهش 

پوسيدگي دندان، كاهش خطر ابتلا به سـرطان، كـاهش 
ر سيسـتم و اثـرات تنظيمـي بـ سندرم پس از يائسـگي

ايمني. عـلاوه بـر آن، شـواهدي وجـود دارد كـه نشـان 
منجر به بهبـود اگزمـاي  توانندمي هاپروبيوتيك دهدمي

 هاسـوختگيو  هازخمو التيام  اتوپيك، درماتيت اتوپيك
ايمني ذاتـي پوسـت را تقويـت كننـد  نشوند و همچني

)18-14.( 
ــاپروبيوتيك ــام  ه ــايزخمو التي ــتي  ه  –پوس

  مطالعات آزمايشگاهي
، خطـري بـراي كننـدميكه دير التيام پيدا  هاييزخم

 و، افـراد چـاق سالانكهنسلامتي افراد مبتلا به ديابت، 
ــاران داراي  ــايزخمبيم ــزمن محســوب  ه ســوختگي م

بـه شـكل موضـعي  هـاپروبيوتيك كـهيهنگام. شوندمي
در  زابيماري هايميكرب، منجر به دفع شوندميمصرف 

زخم شده يا اپيتليزاسـيون مجـدد و تشـكيل كـلاژن را 
  .شوندميسبب 

پروبيوتيكي كـه سـبب مهـاجرت و تكثيـر  هايسويه 
 Lactobacillus rhamnosus، شـوندميكراتينوسـيتها 

GG  وL. reuteri  .از  تواننــدمي هــاپروبيوتيكهســتند
طريق القـا كموكاينهـا، اپيتليزاسـيون مجـدد را تقويـت 

، بيــان L. rhamnosus GGه عنــوان مثــال، كننــد. بــ
را افــزايش  CXCR2و رســپتور آن  CXCL2كموكــاين 

كراتينوسـيتها را در حـين  و مهاجرتكه تكثير  دهدمي
. همچنـين گـزارش كنـدميالتيام نرمال زخم تحريـك 

بـا تحريـك توليـد  L. rhamnosus GGشده است كـه 
 هازجملـدخيل در اتصالات محكم سـلولي  هايپروتئين

سـبب تقويـت عملكـرد سـد  ZO-1كلادين، اكلودين و 
. گرچــه شــودميماننــد كراتينوســيتهاي اوليــه انســاني 

بـراي عملكـرد كراتينوسـيتها  هـاپروبيوتيكبسياري از 
ــتند،  ــد هس ــا  L. fermentumمفي ــاهش بق ــبب ك س

كـه ايـن  شـودميكراتينوسيتها و اپيتليزاسيون مجـدد 
اثرات اختصاصي سويه مورد استفاده  دهندهنشانمطلب 
 ).19است (

پروبيـوتيكي بـا ويژگيهـاي ضـد  هايسـويهاز طرفي، 
 هــايميكربميكربــي خــود هماننــد ممانعــت از رشــد 

 هـايزخم، در كنتـرل هـاآنو كاهش اتصـال  زابيماري
ي كـه بـه هايسـويهمزمن نقش دارند. به عنـوان مثـال، 

كربـي خـود را كراتينوسيتها مي چسبند، خواص ضد مي
 ,Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosaعليه 

Propionibacterium acnes  هايسويه .كنندمياعمال 
 L. casei و L. rhamnosus GG پروبيـوتيكي هماننـد
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Shirota  خصوصــيات ضــد ميكربــي خاصــي دارنــد كــه
ــا پراكســيد  ــا توليــد اســيد، باكتريوســين و ي مــرتبط ب

ــا ــت و گوي ــدروژن نيس ــه هي ــت ك ــب اس ــن مطل ي اي
بسيار متنوع اسـت.  هاپروبيوتيكحفاظتي  هايمكانيسم

خصوصـيات  L. plantarumاز طرفي مايع رويي كشـت 
را بــا تــداخل در سيســتم  P. aeruginosa بيمــاريزايي

ايـن بـاكتري، از  (Quorum sensing)درك حد نصـاب 
 .Pبين مي برد. مايع رويي كشت اين بـاكتري، اتصـال 

aeruginosa  و از رشد بيوفيلمي آن با  دهدميرا كاهش
ممانعت از توليـد الاسـتاز، پايوسـيانين و رامنوليپيـدها 

 .)21 و 20( كندميجلوگيري 
از طريـق آن از عفونـت  هـاپروبيوتيكراه ديگري كـه 

ــايزخم ــاجم  ه ــدي محافظــت و از ته ــايميكربجل  ه
دفـع  ،كننـدميبـه كراتينوسـيتها جلـوگيري  زابيماري

قادرنـد  L. reuteriو  L. rhamnosus GGرقابتي است. 
ـــدايي ـــال ابت ـــه  Staphylococcus aureus از اتص ب

 .Sكراتينوسيتها جلـوگيري كننـد و خـود را جـايگزين 
aureus  .هايمولكولكه از قبل اتصال يافته است، كنند 

اختصاصي كه در دفع رقابتي و جايگزيني نقـش دارنـد، 
اند، امـا احتمـالا جـز يـك گـروه از هنوز شناخته نشده 

اتصالي باكتريايي و چند عملكردي هستند  هايپروتئين
. يكي از ايـن شوندمياپي تليال متصل  هايسلولكه به 

اسـت كـه بـه لامينـين و  L. crispatusپروتئينها انولاز 
ــلاژن  ــودميمتصــل  Iك ــولازش ــه ان ــالي ك  .L ، در ح

plantarum  23و  22( شودميبه فيبرونكتين متصل.(  
در پيشـگيري از تشـكيل  هـاپروبيوتيكنقش 
  بيوفيلم

 هـاپروبيوتيكيكي از پيشنهادات جذاب براي استفاده 
ــا تشــكيل و توســع ــالين، پيشــگيري يــا مقابلــه ب  هدر ب

 زابيمـاريبيوفيلمهاي ميكربي است. بسـياري از عوامـل 
ايجاد كننـد.  پايدار مرتبط با بيوفيلم هايعفونتقادرند 

 هايسـلولبيوفيلمها به عنـوان جوامـع سـازمان يافتـه 
ميكربي هستند كه به سطح زنده يـا غيـر زنـده متصـل 

. شوندميشده و درون مواد پليمري خارج سلولي احاطه 
تـا حـدود هـزار  توانندميدرون بيوفيلم بالغ  هايسلول

آزاد، در برابر عوامل ضـد  هايسلولمرتبه در مقايسه با 
بنابراين، وجـود بيوفيلمهـا ؛ ميكربي مقاومت نشان دهند

مشـــكلات فراوانـــي را در بـــالين و درمـــان  توانـــدمي
 هـايعفونتمزمن ايجاد كند. بيوفيلمهـا در  هايعفونت

مــزمن زيــادي چــون فيبــروز سيســتيك، انــدوكارديت، 
  ).24( شوندميو پروستاتيت يافت  هازخمپريودنتيت، 

ل راهكارهـاي جديـد بـراي امروزه، محققـان بـه دنبـا
 مزمن ناشي از بيوفيلمهاي ميكربـي هايعفونتمقابله با 

هستند. مطالعات آزمايشـگاهي بـر روي اتصـال، توليـد 
ــك  ــت متابولي ــد و فعالي ــت از رش ــين، ممانع باكتريوس

ــاپروبيوتيك ــه  ه ــيلنشــان داده اســت ك و  هالاكتوباس
ـــرل اكـــولژي  ـــدوباكترها نقـــش مهمـــي در كنت بيفي

اي ميكربي (بخصوص بيوفيلمهاي تشكيل شده بيوفيلمه
 در دهان، روده، واژن و زخم) بـه عهـده دارنـد. توانـايي

ــه مخــاط و  ــال، يكــي از  هايســلولاتصــال ب ــي تلي اپ
پروبيوتيـك  هايسويهمهمترين معيارهاي انتخاب براي 

پروبيــوتيكي كــه در  هايســويه). 25-30بــالقوه اســت (
مقـيم  زايبيمـاريمل ، قادرند عواكنندميبيوفيلم رشد 

و  باكتريوسـين توليدكنندهدرون بيوفيلم را با واريانهاي 
  ).31-33جايگزين كنند ( زابيماريغير 

بـا بيوفيلمهـاي  هـاپروبيوتيكرقابت و تداخل 
  ميكربي زخم

كـه پـاتولوژي زخـم  دهـدمييافته هاي جديد نشان 
پوسـت  تغييـر در ميكروفلـور واسـطهبه توانـدميمزمن 

بـه عنـوان ابـزار  تواننـدمي هاپروبيوتيكاتفاق افتد. لذا، 
 هـايزخماميدبخشي براي پيشگيري موضعي و درمـان 

مطالعات انـدكي در ارتبـاط بـا  ؛ امامزمن استفاده شوند
پروبيوتيــك بــراي پيشــگيري از  هايســويهتوانــايي 

ــوفيلم در  هــايعفونت ــد بي زخــم ناشــي از عوامــل مول
حقيقت، اين تحقيقات در ابتـداي راه دسترس است. در 

ــتند ( ــدا 18هس ــايي  Valdez). در ابت ــاران، توان و همك
را براي جلـوگيري  L. plantarumارگانيسم پروبيوتيك 

ارزيـابي كردنـد.  P. aeruginosaاز فعاليت بيمـاريزايي 
نتايج اين مطالعه نشان داد كه كشت كامل پروبيوتيـك 

ودنــد در شــرايط هماننــد كشــتهاي فيلتــر شــده قــادر ب
آزمايشـگاهي از توليــد الاســتاز و بيــوفيلم ســودوموناس 
جلوگيري كنند. سپس، يك مدل حيواني (موش با زخم 

ــراي ســنجش آزمايشــگاهي فعاليــت   .Lســوختگي) ب
plantarum بعد از عفونـت بـا P. aeruginosa  بـه كـار

پـس از  برده شد. ممانعت از كلونيزاسيون سـودوموناس
روز بـا آنــاليز نمونـه هــاي پوسـت، كبــد و  15و  10، 5

 .L طحال به اثبـات رسـيد. ايـن نتـايج نشـان داد كـه
plantarum  بـه عنـوان  تواننـدميو/ يا متابوليتهـاي آن
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 هـايعفونتعامل درماني بالقوه بـراي درمـان موضـعي 
سوختگي ناشي از سودوموناس مورد توجه قـرار گيرنـد 

)34.( 
ــه  ــايج، در ادام ــن نت ــر  Walenckaاي ــاران، اث و همك

را  L. acidophilusسورفكتانت هاي مشتق از سه سويه 
 Staphylococcusروي اتصـــال و تشـــكيل بيـــوفيلم 

aureus, Staphylococcus epidermidis  بررسي كردند
سورفكتانت هـاي  واسطهبهو نشان دادند كه هر دو گونه 

هاي مشتق از آزمايش شده، ممانعت شدند. سورفكتانت 
ميزان جايگيري باكتريها و توسعه بيـوفيلم  هاپروبيوتيك

بر رشد سلولي كاهش دادند كه به احتمال  تأثيررا بدون 
بر هيدروفوبيسيته سـطحي  تأثير واسطهبهزياد اين امر، 

). علاوه بر 35استافيلوكوكسي رخ داده است ( هايسلول
ع رويـي و همكـاران بـا اسـتفاده از مـاي Sadowskaآن، 

، كـاهش قابــل L. acidophilus(بـدون سـلول) كشـت 
ــي و  ــوفيلم استافيلوكوكس ــكيل بي ــه اي در تش ملاحظ

و سـويه  S. aureus هايسويههاي رقابتي بين كنشبرهم
  ).36پروبيوتيك مشاهده كردند (

در مطالعه اي ديگر، ممانعت از رشد و تشكيل بيوفيلم 
S. aureus ــطهبه ــا  واس ــان ب ــيون همزم  .Lانكوباس
fermentum  .يا فيلتره كشت اين بـاكتري ارزيـابي شـد

 .Lاين مطالعه نشان داد كـه تركيبـات ترشـح شـده از 
fermentum  مانع رشد و تشكيل بيوفيلم چندين سـويه
S. aureus ــوندمي ــتش در  L. fermentum، . در نهاي

 زابيمـاريزخم عليه اين سويه  هايعفونتپيشگيري از 
 ).37در مدل موش به شكل موضعي كارامد بود (

در مجموع، مطالعات آزمايشگاهي و آزمونهاي بـاليني 
) هالاكتوباسيله (بويژ هاپروبيوتيكدر سالهاي اخير، اثر 

دهــان، زخــم و واژن بـراي مقابلــه بــا  هـايعفونترا در 
اطلاعـات هنـوز  ؛ امـانشـان داده اسـت زابيماريعوامل 

 تواندميكافي نيست و نتايج، بحث برانگيز است. اين امر 

، هــاپروبيوتيكبــه علــت تفــاوت در دوز، نحــوه مصــرف 
و در  اهـپروبيوتيكارزيابي كارايي و ميزان زنده مانـدن 

نهايت تنوع در انتخاب سويه باشد. در حقيقت، هـيچ دو 
و حتـي درون يـك  كننـدميپروبيوتيكي يكسان عمل ن

اثرات مختلفي داشته  توانندميمتفاوت  هايسويهگونه، 
ــند ــي و ؛ باش ــداف ميكرب ــراي اه ــر، ب ــارت ديگ ــه عب ب
خاص، شناسايي يك پروبيوتيك ايده ال كه  هايعفونت

مولد بيوفيلم رقابت كند،  زايبيماريمل قادر باشد با عوا
  ).38ضروري است (

براي سـلامت  هاپروبيوتيكبات استفاده از تركي
  پوست

، تعريف 2010همانطور كه در بالا اشاره شد، در سال 
در حفـظ سـلامت  هاپروبيوتيكجديدي كه براي نقش 

انسان در نظر گرفته شد، بـدون در نظـر گـرفتن نحـوه 
خـوراكي يـا  توانـدميبود (نحـوه مصـرف  هاآنمصرف 

 موضعي باشد). بر اين اساس تعداد زيادي از گونـه هـا و
ميكربــي شناســايي شــدند كــه مشخصــات  هــايجنس

بـود  هاپروبيوتيكمرتبط با خصوصيات  هاآنعملكردي 
  ).1(جدول 

ارگانيسـمهاي زنـده  هاپروبيوتيكگرچه طبق تعريف، 
رس اسـت كـه نشـان هستند، اما مدارك زيادي در دست

بدون تكثير، عصاره ها و يا تركيبات  هايباكتري دهدمي
پتانسـيل بهبـود  تواننـدميديواره سلولي باكتريهـا نيـز 

). اين امر، بخصوص در ارتباط 39سلامت داشته باشند (
سيسـتم ايمنــي در پوســت و بهبــود  هايپاســخبـا القــا 

عملكرد حفاظتي پوست نشان داده شده است. كشتهاي 
، فعاليتهـاي ضـد اسـيدلاكتيك هايباكتريبدون سلول 

و  دهندميميكربي و تنظيم كننده سيستم ايمني نشان 
را در اشـكال غيـر زنـده  هـاپروبيوتيكاين امر، كـاربرد 

. استفاده از تركيبات سلولي و متابوليتها كندميپيشنهاد 
 تواندميدر مواردي كه كاربرد سلول زنده ممكن نيست، 

  برخي از ميكروارگانيسمهاي مرتبط با خصوصيات پروبيوتيكها-1جدول
Lactococcus  Streptococcus Enterococcus Bifidobacterium  Lactobacillus 

L. lactis subsb lactis  S. thermophilus E. faecalis B. adolescentis  L. acidophilus  
   E. faecium B. animalis L. brevis  
    B. breve  L. casei  
    B. infantis L. curvatus  
    B. longum L. fermentum  
    B. thermophilum  L. rhamnosus  
      L. salivarius  
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هتــري باشــد. بــه عــلاوه، تركيبــات ســلولي و انتخــاب ب
زنده، در دمـاي اتـاق  هايسلولمتابوليتها در مقايسه با 

پايدارتر هستند و بنابراين براي مصارف موضعي مناسب 
 هـاپروبيوتيككـه  دهـدميترند. مطالعات باليني نشان 

فوايد پوستي خود را نه تنها از مسـير خـوراكي بلكـه از 
. در يــك مطالعــه كننــدميا راههــاي موضــعي هــم القــ

آزمايشگاهي، نشان داده شد كه كشتهاي بـدون سـلول 
 .L. plantarum, Lهماننـد  اسـيدلاكتيك هـايباكتري

casei, E. faeciumعوامـل ويـرولانس محلـول  ، از بيان
 ,S. aureusفرصت طلب همانند  زايبيماري هايباكتري

P. aeruginosa  را  هاآنممانعت كردند و توانايي اتصال
ــه  ــلولب ــد ( HeLa هايس ــاهش دادن ــيل 40ك ). پتانس

براي مصارف پوسـتي در چنـدين مطالعـه  هاپروبيوتيك
درماتيـت اتوپيـك و التيـام زخـم) نيـز  ازجملهباليني (

 ).42و  41ارزيابي شده است (
تركيبات باكتريايي كه اثرات پوسـتي مفيـدي را القـا 

، اسـفنگوميلينازعبارتند از: اسيد هيالورونيـك،  كنندمي
، اسـيد اسيدلاكتيكاسيد ليپوتايكوئيك، پپتيدوگليكان، 

  ).2و دي استيل (جدول  استيك
گرچه مطالعات و مجوزهاي قانوني زيادي در اسـتفاده 
از عصاره هاي پروبيوتيكي بـراي مصـارف موضـعي روي 

دخيـل يـا  هايمكانيسـمپوست به چاپ رسيده اسـت، 
  ).43( تركيبات دقيق عصاره ها نا مشخص است

ــاپروبيوتيك ــام  ه ــايزخمو التي ــتي  ه  –پوس
  در انسان مطالعات باليني

ــتفاده موضــعي از   هــايزخمدر  L. plantarumاس
 زابيمــاريســوختگي انســاني، در كلونيزاســيون عوامــل 

ــد  ــداخل ايجــاد  S. aureus, P. aeruginosaهمانن ت
و  دهـدمي. اين باكتري، بـار ميكربـي را كـاهش كندمي

. يك مكانيسم بـالقوه بـراي كندميالتيام زخم را تقويت 
 .P و L. plantarum ايـن خصوصـيت، ايـن اسـت كـه

aeruginosa  .ـــد ـــاب دارن ـــر الته ـــاوتي ب ـــرات متف اث
ترشـح  L. plantarum گرم مثبـت هماننـد هايباكتري
IL-12  خود منجر به فعال شـدن  كه كنندميرا تحريك
 INF-ɣبراي ترشـح  NKسايتوتوكسيك و  T هايسلول
 .P گرم منفي همانند هايباكتري كه. در حالي شودمي

aeruginosa ،IL-10  كـه آن اعمـال را  كننـدميرا القا
 هايپاسـخاين كنتـرل آنتاگونيسـتي  ؛ اماكندميخنثي 

بـر  L. plantarum التهابي، در مورد اثرات ضد ميكربـي
 S. aureus  هماننـد زابيمـاريگرم مثبـت  هايباكتري
  .افتدنمياتفاق 

ــتفاده موضــعي از   هــايزخمدر  L. plantarumاس
نيـز  S. aureus, P. aeruginosaعروقي مزمن آلوده بـا 

منجر به التيام زخم، كاهش بار ميكربي و تشكيل بافـت 
چند هسته اي جـدا شـده از  هايسلول. شودميگرانوله 

 نكروزو كاهش آپوپتوز و  IL-8بستر زخم، افزايش توليد 
. بـا دهنـدمينشـان  L. plantarum بارا به دنبال تيمار 

توجه به اثرات ضـد ميكربـي و اثـرات تنظـيم كننـدگي 
سيستم ايمني اين باكتري در انسان، به نظر مـي رسـد 

و كنتـرل ورود  IL-8با تنظيم ميزان  L. plantarumكه 
چند هسته اي از خـون محيطـي بـه زخـم و  هايسلول

جلوگيري  زابيماري، از كلونيزاسيون عوامل هاآنفعاليت 
  ).45و  44( كندمي

بـه عنـوان  هاپروبيوتيكفرضيه كاربرد موضعي 
  ي براي زخم پاي ديابتيرويكرد جديد درمان

زخم پاي ديابتي يكي از مشكلات شايع در افراد مبتلا 
از افراد ديـابتي، بـه ايـن  %15به ديابت است (در حدود 

مزمن هماننـد  هايزخم). كنترل ندشوميمبتلا  هازخم

  يپوست مصارف يبرا كهايوتيپروب از مشتق فعال باتيترك -2جدول
  مكانيسم عمل  تركيب

  سايتوكينهاي پيش التهابي، افزايش دفاع اپي تليالبهبود آبدهي پوست و الاستيسيته، كمك به التيام زخم، تنظيم توليد   اسيد هيالورونيك
 توليد سراميد براي عملكرد حفاظتي پوست  اسفنگوميليناز

 القا توليد پپتيدهاي ضد ميكربي طبيعي پوست همانند بتا ديفنزينها و كتلسيدينها اسيد ليپوتايكوئيك و پپتيدوگليكان
كربي، اثر شديد بر ريزش سلولهاي پوست، افزايش توليد سـراميدها توسـط عامل مرطوب كننده پوست، فعاليت ضد مي  اسيد لاكتيك

كراتينوسيتها، تشكيل مجدد بافتها و سلولهاي اپي درم و درم، تنظيم آنژيوژنين، فاكتور رشد اندوتليال عروقي و ترشـح 
  سايتوكينها

  اثر ضد باكتريايي، درمان عفونتهاي سطحي و سوختگي  اسيد استيك
 P. aeruginosa, E. coliضد باكتريايي بر عوامل بيماريزاي گرم منفي همانند اثر   دي استيل
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زخم پاي ديابتي، چالش بزرگي بـراي بيمـاران و مراكـز 
درماني است. اغلـب مشـكلات درمـاني مـرتبط بـا ايـن 

زخـم اسـت. امـروزه  تـأخيري، عفونـت و التيـام هازخم
ــا  ــاكتري درمــاني يــك راه اميــدبخش بــراي مقابلــه ب ب

ــا اســتفاده ا هــايعفونت ــه دارو اســت كــه ب ــاوم ب ز مق
 زابيمــاريبــي ضــرر از جــايگزيني عوامــل  هــايباكتري

  ).46و  47( شودميجلوگيري 
چه به شكل تك سويه و چه مخلوطي از  هاپروبيوتيك

ارگانيسمهاي متفاوت، اين توانـايي را دارنـد كـه قـدرت 
ضـد  هـايواكنشسيستم دفاعي بدن را افزايش دهنـد، 

 ايجاد كنند و فراينـد التيـام زخـم را بـا تجمـع التهابي
هـا) التهابي (لنفوسيتها، ماكروفاژها و نوتروفيل هايسلول

  ).48در محل زخم تسريع كنند (
ناشـي از  هاپروبيوتيكضدعفوني كننده  هايمكانيسم

يا تنظيم  زابيماري هايميكربدر رقابت با  هاآنتوانايي 
مولد  هايباكتريست. سيستم ايمني ميزبان ا هايپاسخ

 قادرند انواعي از مواد ضد ميكربي هماننـد اسيدلاكتيك
اسيدهاي ارگانيك، پراكسـيدها (هيـدروژن پراكسـيد و 
كربن پراكسـيد)، دي اسـتيل، باكتريوسـين و ممانعـت 

 Huseini). مطالعه 49كننده هاي اتصال را توليد كنند (
طي و همكاران بر روي اثرمحصولات مختلف كفير (مخلو

 از باكتريها و مخمرها)، تسريع التيام زخـم سـوختگي را
. نتايج ايـن مطالعـه بيـان دهدميدر پوست موش نشان 

 هــايميكربتوســط  اســيدلاكتيككــه توليــد  كنــدمي
ــود در كفيــر، از تكثيــر   زابيمــاري هــايميكربموج

ــوگيري  ــدميجل ــي كن ــابي پل ــد الته ــيات ض . خصوص
فير نيز بـر فراينـد ساكاريدهاي موجود در عصاره هاي ك

سيسـتم دفـاع  هايپاسـخو  گذارندمي تأثيرالتيام زخم 
 كنندميتحريك  زابيماري هايميكربذاتي را در مقابل 

)42.( 
با توجه به موارد گفته شده، فرض بـر ايـن اسـت كـه 

بتوانـد التيـام زخـم پـاي  هـاپروبيوتيككاربرد موضعي 
ي نمايـد. ديابتي را تقويت كند و ازعفونـت پـا جلـوگير

دلايل منطقي براي كاربردي كردن اين فرضيه به شـرح 
  زير است:

با نفوذ در ماتريكس ليپيدي بين سلولي  هاپروبيوتيك
درون درم، عملكرد خود را بـر روي زخـم پـاي ديـابتي 

. درون درم، گيرنده هاي شناسايي كننده كنندميشروع 
 :Toll-like receptors ازجملـه( زابيمـاري هايميكرب

TLRs (ـــطهبه ـــاپروبيوتيك واس ـــال ه ـــوندمي، فع . ش
، توليــد TLRsاز طريــق  هــاپروبيوتيكمتابوليتهــاي 

. بتا ديفنـزين كنندميبتا ديفنزين را فعال  هايپروتئين
خصوصـيات ضـد  واسطهبهها عملكرد ايمني پوستي را (
 بـالا مـي برنـد. بـه عـلاوه، التهابي و ضد ميكربي خود)

TLRs  ،ابزار افـزايش بيـان كـلاژن و الاسـتين هسـتند
و سبب بهبود شفافيت  دهندميتنفس سلولي را افزايش 

  ).50( شوندميو ظاهر پوست 
مطالعاتي كه بر روي زخم معده انجام شده اسـت نيـز 

را در التيـام زخـم نشـان  هـاپروبيوتيككاربرد  تواندمي
روبيـوتيكي و همكاران گزارش كرده اند كه پ Lamدهد. 

التيـام زخـم معـده را در  L. rhamnosus GGهماننـد 
موشها بهبود مي بخشد. اين ارگانيسم به شكل موفق در 

؛ شـودميمخاط معده بخصوص در كناره زخـم كلـونيزه 
بنـابراين، نســبت آپوپتـوز ســلولي بـه تكثيــر ســلولي را 

. همچنين تحريك رگزايي به همراه القـا دهدميكاهش 
؛ شـد انـدوتليال عروقـي اتفـاق مـي افتـدبيان فاكتور ر

 تواندبنابراين، محققان بر اين باورند كه اين پروبيوتيك ب
التيام زخم پـاي ديـابتي را بـا كـاهش نسـبت آپوپتـوز 
سلولي به تكثير سلولي و افزايش رگزايـي تقويـت كنـد 

  ).51و  52(
بـراي اتصـال بـه سـطح  هـاپروبيوتيكاز طرف ديگر، 

ــا  هايســلول ــان ب ــايميكربميزب ــت  زابيمــاري ه رقاب
 ميزبان براي هايسلول. اين اتصال منجر به القا كنندمي

كـه التهـاب را  شودميترشح سايتوكينهاي ضد التهابي 
 هـاپروبيوتيك. به عـلاوه، دهدميدر سطح بافت كاهش 

 انواعي از مـواد ضـد ميكربـي را آزاد كننـد تـا توانندمي
  را از بين ببرند زابيماري هايميكرب

ــد   ــا از رش ــاآني ــاي  ه ــد. متابوليته ــوگيري كنن جل
 pH، منجر بـه تغييـر اسيدلاكتيكهمانند  هاپروبيوتيك
 هـايميكربكـه در نهايـت از رشـد  شوندميدر سطح 
. همچنين كنندميجلوگيري  pHحساس به  زايبيماري

ي با اتصال به توكسينها، اثر سـم توانندمي هاپروبيوتيك
 را خنثي كننـد زابيماريينهاي آزاد شده از عوامل توكس

)53.(  
علاوه بر نقشي كـه در ايمنـي موضـعي  هاپروبيوتيك

ايمني سيستميك را نيز تنظـيم كننـد.  توانندميدارند، 
عرضـه كننـده  هايسلولبا  هاپروبيوتيكدر اين فرايند، 

ـــا و  ـــي ژن (ماكروفاژه ـــلولآنت ـــدريتيك)  هايس دن
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، برخـي كنشبـرهمايـن  واسـطهبه. دهندمي كنشبرهم
 T يســلوهاكــه عملكــرد  شــوندميســايتوكينها ترشــح 
تا تنظيم سيستميك ايمني  كنندميتنظيمي را كنترل 

القا شود. تنظيم ايمني از طريق محور پوسـت، عملكـرد 
پوست را با كاهش حساسـيت بـه انـواع عوامـل تنشـي 

  ).53( كندميتقويت 
  پروبيوتيكي پوست هايسويهت مفيد اثرا 

اي ، پروبيوتيكههالاكتوباسيلعلاوه بر بيفيدوباكترها و 
كـه در ميكروبيـوم  هـاييآنغيرمرسوم ديگـر، هماننـد 

پوست سالم وجود دارند، اثرات مفيدي بر ترميم پوسـت 
ــــدمي ــــن گذارن ــــي از اي ــــم. يك ، هاميكروارگانيس

Streptococcus thermophilus  ـــدار ـــه مق اســـت ك
ز فسفوريل كولين را با توليـد اسـفنگوميليناسراميدها و 

. سراميدها نقش مهمي دهدميدر كراتينوسيتها افزايش 
را در تشكيل دولايه ليپيـدي و درنهايـت سـد ليپيـدي 

. كاربرد موضعي اين باكتري، منجـر كنندميپوست ايفا 
به افزايش ميزان سراميدها در لايه شاخي پوست سـالم 

ا با عملكرد ناقص اپيدرم . كاهش سطح سراميدهشودمي
ست، (عدم حفاظت در برابر آنتي ژنها و باكتريها) همراه ا

لذا، درمانهـاي پروبيـوتيكي كـه سـراميد را هـدف قـرار 
، پتانسيل بهبود عملكرد پوست را حـين التيـام دهندمي

  ).54( زخم دارند
يكــي ديگــر از پروبيوتيكهــاي پوســت كــه بــه خــوبي 

است. ايـن بـاكتري  S. epidermidisمطالعه شده است، 

را ترشـح  Espكامنسال پوست، يك سرين پروتئاز با نام 
 .Sكـه بـا چنـدين مكانيسـم از كلونيزاسـيون  كنـدمي

aureus  كندميجلوگيري .Esp  از دو مسـير از تشـكيل
تجزيـــه  -1: كنـــدميممانعـــت  S. aureusبيـــوفيلم 

گيرنــده  هــايپروتئينشــكافتن  -2مــاتريكس بيــوفيلم 
ضـروري  S. aureusكه براي اتصـال و عفونـت  ميزباني

و  ، فيبرينـوژن، فيبـرونكتينAهستند، شامل پـروتئين 
 S. aureusحساسيت بيوفيلم  تواندمي Espويترونكتين. 

  ).55را به تركيبات سيستم دفاعي ميزبان افزايش دهد (
استفاده وسيع صـابونها و محصـولات ضـد ميكربـي و 

ميكروبيوم سودمند پوست بـه و حذف  هاآناثرات مضر 
عنوان يك موضوع نگـران كننـده در دنيـا مطـرح شـده 
است. در هنگام اسـتفاده از مـواد پـاك كننـده زخـم و 
پوست، اثرات سـمي بـر كراتينوسـيتها و فيبروبلاسـتها 

و در نتيجـه تنـوع ميكربيـوم تقويـت  شـودميمشاهده 
 ).56( شودميكننده سلامت پوست كم 

 -مغـز -از خلال محـور روده  هاپروبيوتيكاثر 
 پوست

همزيست، عـلاوه  هايباكتريو  ايرودهپروبيوتيكهاي 
بــا اثــر بــر ايمنــي  تواننــدميبــر اثــر بــر ســد پوســتي، 

سيستميك، جذب افزايشي مواد غذايي و تنظيم محـور 
پوست بـر التيـام زخـم هـاي پوسـتي اثـر  -مغز - روده

  ).1گذارند (شكل 
مسير فيزيولوژيـك  3از  توانندميپروبيوتيكهاي روده 

  
  پوست. –مغز  -مدل فرضي چگونگي تاثير پروبيوتيكها بر التيام زخم از خلال محور روده  -1شكل 
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بر التيام زخم اثر گذارند: سيستم اعصاب مركزي، تنظيم 
ز طريـق جريـان سيستم ايمني و انتقـال مـواد غـذايي ا

فعـال عصـبي  هايمولكول توانندمي هاپروبيوتيكخون. 
درون ريـز  هايسلولرا توليد كنند و/يا فعاليت ترشحي 

روده را در مخاط روده تنظيم كنند، اين امـر منجـر بـه 
كــه  شــودميآزاد شــدن تنظــيم كننــده هــاي عصــبي 

 ايرودهپتانسيل تـرميم بافـت را دارنـد. پروبيوتيكهـاي 
د فراخواني لوكوسيتهاي چند هسته اي را به بافـت قادرن

ــق  ديدهآســيب ــد، در عــين حــال از طري تحريــك كنن
موجود درون غدد لنفاوي پوست، در فعـال  T هايسلول

ايمني ذاتـي و اكتسـابي نقـش دارنـد.  هايپاسخكردن 
مفيد روده، جذب مواد غذايي ضروري براي  هايباكتري

 .دهندميالتيام زخم را افزايش 
مطالعات امروزي، ارتباط بين ميكروفلور روده، سيستم 

. پروبيوتيكهايي دهندميايمني و سلامت پوست را نشان 
، بـر هـر دو سيسـتم شوندميكه از راه خوراكي مصرف 

. در اينجا بـه گذارندميايمني موضعي و سيستميك اثر 
چند مكانيسم شناخته شده در ارتباط بـا چگـونگي اثـر 

بـر سيسـتم ايمنـي سيسـتميك و در  هاپروبيوتيكاين 
. ميكروبيـوم شـودمينهايت اثر بر سلامت پوست اشـاره 

بر سلامت پوست اثر گذارد، به نحوي كـه  تواندميروده 
كــاهش يــا نبــود ميكروفلــور منجــر بــه كــاهش تعــداد 

در طحال و غدد لنفاوي  Th 17گاما دلتا و  T هايسلول
 ش التهابي شدهزير بغل و كاهش توليد سايتوكينهاي پي

كه در نهايت سبب ايجاد اثرات ضـد التهـابي در پوسـت 
ــودمي ــت ش ــه در جمعي ــامي ك ــر هنگ ــرف ديگ . از ط

مفيد لاكتوباسـيل در  هايباكتريتعداد  باكتريايي روده،
 Clostridialsو  Coriobacterialsمقايســـه بـــا تعـــداد 

بنابراين، هنگامي ؛ شودميافزايش مي يابد، التهاب مهار 
ــه  ــك ــاپروبيوتيكمشخصــي از  هايويهس ــه شــكل  ه ب

سيستميك مصرف شوند، با تغييـر تركيـب ميكروبيـوم 
روده، قادرند با التهاب پوستي مبارزه كننـد. بـه عنـوان 

و  هالاكتوباســيلبــا افــزايش  L. paracaseiمثــال، 
، دهدميبيفيدوباكترها، تركيب ميكروبيوم روده را تغيير 

ايمنـي وابسـته بـه  هايپاسـخدر عين حال بـا افـزايش 
 .L. دهدمي، حساسيت پوستي را كاهش Th1 هايسلول

plantarum  وL. fermentum ــيتيك ــت فاگوس ، فعالي
لوكوسيتهاي چند هسته اي را در جريان خون محيطـي 

در ارتباط با توليد فـاكتور  تواندميكه  دهندميافزايش 

-GM) گرانولوسـيت  -تحريك كنـده كلـوني ماكروفـاژ
CSF)  باشد. همچنين به نظر مي رسد كه براي رسيدن

روده، مي توان آنتـي ژنهـاي  هايباكتريبه اثرات مفيد 
ــاآن ــتقيم و  ه ــكل مس ــه ش ــطهبهرا ب ــلول واس  هايس

  ). 57-59دندريتيك وارد جريان خون محيطي كرد (
علاوه بر اثر بر سيستم ايمني ميزبان، مصرف خوراكي 

ش جـذب مـواد غـذايي بـر افـزاي تواندمي هاپروبيوتيك
ويتامينهـا،  ازجملهپوستي  هايزخمضروري براي التيام 

مواد معدني و كوفاكتورهاي مورد نيـاز بـراي آنزيمهـاي 
ترميم كننده بافت اثر گذارد. همچنين، توليد اسـيدهاي 

، حلاليـت مـواد هاپروبيوتيكچرب كوتاه زنجيره توسط 
بخشـد. در لومن روده بهبود مي  pHمعدني را با كاهش 

 .L، همانند هالاكتوباسيلعلاوه بر اينها، چندين گونه از 
coryniformis  وL. rossiae  ــامين ــروري  B12ويت ض

 .Lو  L. reuteri .كننـدميبراي التيـام زخـم را توليـد 
acidophilus  جذب ويتامينD  وE  لبنيـات را افـزايش

  ).60-62كه براي التيام زخم مهم هستند ( دهندمي
كـه ميكروفلـور روده بـر  دهـدمياخير نشان  مطلعات

سيستم اعصاب مركزي نيز اثـر مـي گـذارد. بـه عـلاوه، 
، بـا مسـيرهاي هـاآنو متابوليتهاي  ايروده هايميكرب
كه از خلال محـور  دهندمي كنشبرهمترشحي -عصبي
مرتبط با تـنش را تغييـر  هايپاسخپوست،  -مغز -روده 
بتوانند بـه عنـوان  هاوتيكپروبيبنابراين شايد ؛ دهندمي

اين  توانندمييك انتخاب درماني مناسب باشند، چرا كه 
محور را به شكل مفيد براي بيماران مبتلا به اخـتلالات 

 تـأثيرالتيامي زخم تغيير دهند. يكـي از مثالهـاي مهـم 
پوســت، اكســي  -مغــز -بــر محــور روده  هــاپروبيوتيك

از مصـرف  اسـت. پـس  L. reuteriتوسين القايي توسط
 هايسـلولليز شـده ايـن بـاكتري،  هايسلولخوراكي 

ــالاموس موشــها  توليدكننــده اكســي توســين در هيپوت
افزايش مي يابند. عـلاوه بـر آن، ايـن تيمـار منجـر بـه 
سطوح كمتـر هورمـون تـنش در خـون و بسـته شـدن 

. احتمالا گيرنده هـاي شودميدر موشها  هازخمسريعتر 
كراتينوسـيتها و فيبروبلاسـتها اكسي توسين كه بر روي 

وجود دارند، بر اين فرايند اثرگذارنـد. از طرفـي، اكسـي 
-INFو  CD25توسين، ايمني ميزبان را با افزايش بيان 

ɣ  كنـدميدر لنفوسيتهاي محيطي و تيمـوس تقويـت ،
بنابراين، احتمالا از طريق بهبود اعمال سيسـتم ايمنـي 

. ســـاير دكنـــميالتيـــام زخـــم را تســـريع  ميزبـــاني،
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فعـال  هـايمولكول تواننـدميلاكتوباسيلهاي روده نيـز 
عصبي همانند كتكول آمينها و گاما آمينوبوتريك اسـيد 
توليد كننـد. از طـرف ديگـر، فرمولاسـين پروبيـوتيكي 

تنشـي  هايپاسخ L. longum و  L . helveticus حاوي 
. كندميدر انسانها را با كاهش سطح كورتيزول ادرار كم 

نجايي كه سطوح بالاي گلوكو كورتيكوئيـدها، منجـر از آ
، ايــن فرمولاســين شــودميبــه تــاخير در التيــام زخــم 

 هاپروبيوتيكپروبيوتيكي، اثرات مفيد گونه هاي مختلف 
  ).63-66( دهدميرا در التيام زخم هاي پوستي نشان 

 
  گيرينتيجه

ــا هــايعفونتدر نهايــت مــي تــوان گفــت   مــرتبط ب
پوسـتي يكـي از علـل مهـم مـرگ و ميـر در  هايزخم

جمعيت انساني هسـتند. محققـان در تلاشـند تـا درك 
سيستم  هايپاسخو  هاميكرببين  كنشبرهمبهتري از 

ايمني داشته باشـند و راهكارهـاي درمـاني جديـدي را 
براي كنترل زخم طراحي كنند. اين راهكارها بر اسـاس 

 ) پايه گذاريهاكپروبيوتي( اكاربردهاي درماني ميكروبه
بـا  هـاپروبيوتيك. استفاده موضـعي و خـوراكي شوندمي

امـا زمـان ؛ پيشبرد فراينـد التيـام زخـم مـرتبط اسـت
مشخص خواهد كرد كه كنترل ميكروفلور انسان (پوست 

باشـد يـا  هـازخمكليدي براي درمان  تواندميو مخاط) 
  خير.
 
  

References  
1. Gosain A, DiPietro LA. Aging and wound 

healing. World J Surg. 2004; 28:321-326. 
2. Mathieu D, Linke J-C, Wattel F. Non-healing 

wounds. In: Handbook on hyperbaric medicine, 
Mathieu DE, editor. Netherlands: Springer; 2006. p. 
401-427. 

3. Menke NB, Ward KR, Witten TM, Bonchev DG, 
Diegelmann RF.Impaired wound healing. Clin 
Dermatol. 2007; 25:19-25. 

4. Bowler PG, Duerden BI, Armstrong DG. Wound 
microbiology and associated approaches to wound 
management, Clin. Microbiol. Rev. 2001; 14(2): 
244–269. 

5. Duerden BI. Virulence factors in anaerobes. 
Clin. Infect. Dis. 1994; 18: S253–S259. 

6. Tsiouris GC, Tsiouri M. Human microflora. 
Probiotics and Wound healing. Wound Medicine. 
2017; 19: 33-38. 

7. Cho I, Blaser MJ. The human microbiome: at the 

interface of health and disease. Nat. Rev. Genet. 
2012; 13 (4): 260–270. 

8. Metchnikoff E. Optimistic study//Mitchell PC 
ed. The prolongation of life. New York: G P 
Putnam’s Sons, 1910. 96. 

9. Podolsky S. Cultural divergence: Elie 
Metchnikoff’s Bacillus bulgaricus therapy and his 
underlying concept of health. Bull Hist Med. 1998; 
72(1): 1–27. 

10. Louis P, O’Byrne CP. Life in the gut: microbial 
responses to stress in the gastrointestinal tract. Sci 
Prog 2010; 93(Pt 1): 7–36. 

11. Kamada N, Chen GY, Inohara N, Nunez G. 
Control of pathogens and pathobionts by the gut 
microbiota. Nat Immunol. 2013; 14(7): 685–690. 

12. Ruemmele FM, Bier D, Marteau P, 
Rechkemmer G, Bourdet-Sicard R, Walker WA, 
Goulet O. Clinical evidence for immunomodulatory 
effects of probiotic bacteria. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr. 2009; 48(2): 126–141. 

13. Vieira AT, Teixeira MM, Martins FS. The role 
of probiotics and prebiotics in inducing gut 
immunity. Front Immunol. 2013; 4: 445. 

14. Hakansson A, Molin G. Gut microbiota and 
inflammation. Nutrients.2011; 3 (6): 637–682. 

15. Jones ML, Martoni CJ, Prakash S. Cholesterol 
lowering and inhibition of sterol absorption by 
Lactobacillus reuteri NCIMB 30242: a randomized 
controlled trial. Eur. J. Clin. Nutr. 2012; 66 (11): 
1234–1241. 

16. Schrezenmeir J, de Vrese M. Probiotics, 
prebiotics, and synbiotics—approaching a definition. 
Am. J. Clin. Nutr.2001; 73 (2): 361s–364s. 

17. Wolvers D, Antoine JM, Myllyluoma E, 
Schrezenmeir J, Szajewska H, Rijkers GT. Guidance 
for substantiating the evidence for beneficial effects 
of probiotics: prevention and management of 
infections by probiotics J. Nutr. 2010; 140: 698S–
712S. 

18. Wong VW, Martindale RG, Longaker MT et al. 
From germ theory to germ therapy: skin microbiota, 
chronic wounds, and probiotics. Plast Reconstr Surg. 
2013; 132(5): 854e–886e. 

19. Mohammedsaeed W, Cruickshank S, McBain 
AJ, O'Neill CA. Lactobacillus rhamnosus GG lysate 
increases re-epithelialization of keratinocyte scratch 
assays by promoting migration. Sci Rep. 2015; 
5:16147. 

20. Mohammedsaeed W, McBain AJ, Cruickshank 
SM, O'Neill CA. Lactobacillus rhamnosus GG 
inhibits the toxic effects of Staphylococcus aureus on 
epidermal keratinocytes. Appl Environ Microbiol. 
2014; 80(18):5773–81. 

21. Ramos AN, Cabral ME, Noseda D, Bosch A, 
Yantorno OM, Valdez JC. Antipathogenic properties 
of Lactobacillus plantarum on Pseudomonas 
aeruginosa: the potential use of its supernatants in the 
treatment of infected chronic wounds. Wound Repair 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

                            11 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5755-fa.html


 
 

 

٥٤ 
 http://rjms.iums.ac.ir                                                                                      1398 اسفند، 12، شماره 26دوره   شكي رازيمجله علوم پز

 كاشفمينس

Regen. 2012; 20(4):552–62. 
22. Antikainen J, Anton L, Sillanpää J, Korhonen 

TK. Domains in the S-layer protein CbsA of 
Lactobacillus crispatus involved in adherence to 
collagens, laminin and lipoteichoic acids and in self-
assembly. Mol Microbiol. 2002; 46(2):381–94.  

23. Castaldo C, Vastano V, Siciliano RA, Candela 
M, Vici M, Muscariello L, et al. Surface displaced 
alfa-enolase of Lactobacillus plantarum is a 
fibronectin binding protein. Microb Cell Fact. 2009; 
8:14. 

24. Grant SS, Hung DT. Persistent bacterial 
infections, antibiotic tolerance, and the oxidative 
stress response. Virulence 2013; 4(4): 273–283. 

25. Longbottom C, Ekstrand K, Zero D et al. Novel 
preventive treatment options. Monogr Oral Sci. 2009; 
21: 156–163. 

26. Gopal PK, Prasad J, Smart J et al. In vitro 
adherence properties of Lactobacillus rhamnosus 
DR20 and Bifidobacterium lactis DR10 strains and 
their antagonistic activity against an enterotoxigenic 
Escherichia coli. Int J Food Microbiol. 2001; 67(3): 
207–216. 

27. Kravtsov EG, Yermolayev AV, Anokhina IV et 
al. Adhesion characteristics of Lactobacillus is a 
criterion of the probiotic choice. Bull Exp Biol Med. 
2008; 145(2): 232–234. 

28. Lasaro MA, Salinger N, Zhang J et al. F1C 
fimbriae play an important role in biofilm formation 
and intestinal colonization by the Escherichia coli 
commensal strain Nissle 1917. Appl Environ 
Microbiol. 2009; 75(1): 246–251. 

29. Xu H, Jeong HS, Lee HY et al. Assessment of 
cell surface properties and adhesion potential of 
selected probiotic strains. Lett Appl Microbiol. 2009; 
49(4): 434–442. 

30. Lebeer S, Verhoeven TL, Claes IJ et al. FISH 
analysis of Lactobacillus biofilms in the 
gastrointestinal tract of different hosts. Lett Appl 
Microbiol. 2011; 52(3): 220–226. 

31. Jones SE, Versalovic J. Probiotic Lactobacillus 
reuteri biofilms produce antimicrobial and anti-
inflammatory factors. BMC Microbiol. 2009; 9: 35. 

32. Samot J, Lebreton J, Badet C. Adherence 
capacities of oral lactobacilli for potential probiotic 
purposes. Anaerobe. 2011; 17(2): 69–72. 

33. Zakaria Gomaa E. Antimicrobial and anti-
adhesive properties of biosurfactant produced by 
lactobacilli isolates, biofilm formation and 
aggregation ability. J Gen Appl Microbiol. 2013; 
59(6): 425–436. 

34. Valde´ z JC, Peral MC, Rachid M et al. 
Interference of Lactobacillus plantarum with 
Pseudomonas aeruginosa in vitro and in infected 
burns: the potential use of probiotics in wound 
treatment. Clin Microbiol Infect. 2005; 11(6): 472–
479. 

35. Walencka E, Ro´zalska S, Sadowska B et al. 

The influence of Lactobacillus acidophilus-derived 
surfactants on staphylococcal adhesion and biofilm 
formation. Folia Microbiol Praha. 2008; 53(1): 61–
66. 

36. Sadowska B, Walencka E, Wieckowska-Szakiel 
M et al. Bacteria competing with the adhesion and 
biofilm formation by Staphylococcus aureus. Folia 
Microbiol Praha. 2010; 55(5): 497–501. 

37. Sikorska H, Smoragiewicz W. Role of 
probiotics in the prevention and treatment of 
meticillin-resistant Staphylococcus aureus infections. 
Int J Antimicrob Agents. 2013;42(6): 475–481. 

38. Vuotto C, Longo F, Donelli G. Probiotics to 
counteract biofilm-associated infections: promising 
and conflicting data. Int J Oral Sci. 2014; 6(4):189-
94. 

39. Gueniche, A., Bastien, P., Ovigne, J.M., 
Kermici, M., Courchay, G., Chevalier, V., Breton, L. 
and Castiel- Higounenc, I. Bifidobacterium longum 
lysate, a new ingredient for reactive skin. Exp 
Dermatol. 2010; 19: e1–e8. 

40. Iordache, F., Iordache, C., Chifiriuc, M.C., 
Bleotu, C., Pavel, M., Smarandache, D., Sasarman, 
E., Laza, V. et al. Antimicrobial and 
immunomodulatory activity of some probiotic 
fractions with potential clinical application. Arch 
Zootc.2008; 11: 41–51. 

41. Huseini, H.F., Rahimzadeh, G., Fazeli, M.R., 
Mehrazma, M. and Salehi, M. Evaluation of wound 
healing activities of kefir products. Burns. 2012; 38: 
719–723. 

42. Viljanen, M., Savilahti, E., Haahtela, T., 
Juntunen-Backman, K., Korpela, R., Poussa, T., 
Tuure, T. and Kuitunen, M. Probiotics in the 
treatment of atopic eczema/dermatitis syndrome in 
infants: a double-blind placebocontrolled trial. 
Allergy. 2005; 60: 494–500. 

43. Lew LC, Liong MT. Bioactives from probiotics 
for dermal health: functions and benefits.  Appl 
Microbiol. 2013; 114(5):1241-53.  

44. Hessle C, Andersson B, Wold AE. Gram-
positive bacteria are potent inducers of monocytic 
interleukin-12 (IL-12) while gram-negative bacteria 
preferentially stimulate IL-10 production. Infect 
Immun. 2000; 68(6):3581–6.  

45. Peral MC, Rachid MM, Gobbato NM, Huaman 
Martinez MA, Valdez JC. Interleukin-8 production 
by polymorphonuclear leukocytes from patients with 
chronic infected leg ulcers treated with Lactobacillus 
plantarum. Clin Microbiol Infect. 2010; 16(3):281–6. 

46. Twetman S. Are we ready for caries prevention 
through bacteriotherapy? Braz Oral Res. 2012; 
26(Suppl. 1):64–70. 

47. Leone S, Pascale R, Vitale M, Esposito S. 
Epidemiology of diabetic foot. Infez Med. 2012; 
20(Suppl. 1):8–13. 

48. Oelschlaeger TA. Mechanisms of probiotic 
actions – a review. Int J Med Microbiol. 2010; 300 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

                            12 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5755-fa.html


 
 
 

٥٥ 
 

  يپوست يهازخم اميالت در هاكيوتيپروب از استفاده                                                                                                              

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                8139 اسفند، 12، شماره 26دوره   مجله علوم پزشكي رازي

(1):57–62. 
49. Meurman JH. Probiotics: do they have a role in 

oral medicine and dentistry? Eur J Oral Sci. 2005; 
113(3):188–96. 

50. Hashimoto M, Tawaratsumida K, Kariya H, 
Aoyama K, Tamura T, Suda Y. Lipoprotein is a 
predominant Toll-like receptor 2 ligand in 
Staphylococcus aureus cell wall components. Int 
Immunol. 2006; 18(2):355–62. 

51. Lam EK, Yu L, Wong HP, Wu WK, Shin VY, 
Tai EK, et al. Probiotic Lactobacillus rhamnosus GG 
enhances gastric ulcer healing in rats. Eur J 
Pharmacol. 2007; 565(1–3):171–9. 

52. Dharmani P, De Simone C, Chadee K. The 
probiotic mixture VSL#3 accelerates gastric ulcer 
healing by stimulating vascular endothelial growth 
factor. PLoS One. 2013; 8(3):e58671. 

53. Singh Y, Ahmad J, Musarrat J, Ehtesham NZ, 
Hasnain SE. Emerging importance of holobionts in 
evolution and in probiotics. Gut Pathog. 2013; 
5(1):12. 

54. Di Marzio L, Cinque B, De Simone C, Cifone 
MG. Effect of the lactic acid bacterium Streptococcus 
thermophilus on ceramide levels in human 
keratinocytes in vitro and stratum corneum in vivo. J 
Invest Dermatol. 1999; 113(1):98–106. 

55. Sugimoto S, Iwamoto T, Takada K, Okuda K, 
Tajima A, Iwase T, et al. Staphylococcus epidermidis 
Esp degrades specific proteins associated with 
Staphylococcus aureus biofilm formation and host-
pathogen interaction. J Bacteriol. 2013; 195(8):1645–
55. 

56. Wilson JR, Mills JG, Prather ID, Dimitrijevich 
SD. A toxicity index of skin and wound cleansers 
used on in vitro fibroblasts and keratinocytes. Adv 
Skin Wound Care. 2005; 18(7):373–8. 

57. Shah KR, Boland CR, Patel M, Thrash B, 
Menter A. Cutaneous manifestations of 
gastrointestinal disease: part I. J Am Acad Dermatol. 
2013; 68(2):189.e1–21. quiz 210.  

58. Zákostelská Z, Málková J, Klimešová K, 
Rossmann P, Hornová M, Novosádová I, et al. 
Intestinal microbiota promotes psoriasis-like skin 
inflammation by enhancing Th17 response. PLoS 
One. 2016; 11(7):e0159539.  

59. Benyacoub J, Bosco N, Blanchard C, Demont 
A, Philippe D, Castiel-Higounenc I, et al. Immune 
modulation property of Lactobacillus paracasei 
NCC2461 (ST11) strain and impact on skin defences. 
Benef Microbes. 2014; 5(2):129–36. 

60. Rutherfurd SM, Chung TK, Thomas DV, Zou 
ML, Moughan PJ. Effect of a novel phytase on 
growth performance, apparent metabolizable energy, 
and the availability of minerals and amino acids in a 
low-phosphorus corn-soybean meal diet for broilers. 
Poult Sci. 2012; 91(5):1118–27. 

61. Oda Y, Tu CL, Menendez A, Nguyen T, Bikle 
DD. Vitamin D and calcium regulation of epidermal 

wound healing. J Steroid Biochem Mol Biol. 2016; 
164:379–85. 

62. Jones ML, Martoni CJ, Prakash S. Oral 
supplementation with probiotic L. reuteri NCIMB 
30242 increases mean circulating 25-hydroxyvitamin 
D: a post hoc analysis of a randomized controlled 
trial. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98(7):2944–51. 

63. Holzer P, Farzi A. Neuropeptides and the 
microbiota-gut-brain axis. Adv Exp Med Biol. 2014; 
817:195–219. 

64. Varian BJ, Poutahidis T, DiBenedictis BT, 
Levkovich T, Ibrahim Y, Didyk E, et al. Microbial 
lysate upregulates host oxytocin. Brain Behav 
Immun. 2017; 61:36–49. 

65. Messaoudi M, Lalonde R, Violle N, Javelot H, 
Desor D, Nejdi A, et al. Assessment of psychotropic-
like properties of a probiotic formulation 
(Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium 
longum R0175) in rats and human subjects. Br J 
Nutr. 2011; 105(5):755–64.  

66. de Almeida TF, de Castro Pires T, Monte-Alto-
Costa A. Blockade of glucocorticoid receptors 
improves cutaneous wound healing in stressed mice. 
Exp Biol Med (Maywood). 2016; 241(4):353–8. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
07

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5755-fa.html
http://www.tcpdf.org

