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 چکیده

اده دهد. تحقیقات نشان دبیماری سلیاک یک بیماری خود ایمنی است که در اثر عدم تحمل به پروتئین گلوتن در انسان رخ می سابقه و هدف:

ها از طریق تنظیم فرآیندهای التهابی و هیدرولیز پپتیدها در روده کوچک قادر به ایجاد سلامت در افراد مبتلا به سلیاک است که پروبیوتیک

( به همراه یبیفیدوباکترو سه سویه  لاکتوباسیلوسهای بومی )یک سویه با هدف بررسی توانایی ترکیب پروبیوتیک هستند. پژوهش حاضر

 ها در هیدرولز پپتیدهای گلوتن انجام شد.های آنپاراپروبیوتیک

با استفاده ا  هتیکوپاراپروبیو عدم حضور ها در حضور مخلوط پروتئین گلیادین و پپتیدهای آن قبل و بعد از تیمار با پروبیوتیک ها:مواد و روش

 مورد بررسی قرار گرفت. ELISAو  SDS-PAGEهای الکتروفورز از روش

های گوارشی انسان به تنهایی قادر به هیدرولیز پپتیدهای گلیادین نیستند و  گلیادین هیدرولیز شده نتایج آزمایشات نشان داد که  آنزیم :هايافته

ها هیدرولیز شد و اجزای مولکولی حاصل این تجزیه، پپتیدهای با وزن ها در حضور پاراپروبیوتیکبه خوبی به وسیله پروبیوتیکهای معده با آنزیم

 مولکولی بسیار پایین بودند که اثر سمی بر روده بیماران سلیاکی ندارند.

ها ممکن است دارای نقش حضور پاراپروبیوتیک های بومی ایران درنتایج این پژوهش نشان داد که مخلوط پروبیوتیک گیري: نتیجه

 کنندگی در بیماران سلیاکی ایفا کنند.محافظت

  ها، گلوتن گندم ، بیماری سلیاک، هیدرولیز گلیادینپروبیوتیک پاراپروبیوتیک، واژگان كلیدي:

  مقدمه 

ترین ترکیب در گلوتن است که شامل گلیادین اصلی

های تولید شده توسط گیاهان خانواده تریتیکوم پرولامین

(Triticum است. بیماری سلیاک یک بیماری خودایمنی است )

مستقر در مخاط دستگاه گوارش   T-cellکه ناشی از فعال شدن 

ای در این بیماری است و گلیادین عامل اصلی تخریب روده

. این بیماری به صورت ژنتیکی در افراد مستعد (1)باشد می

این افراد در برابر وجود دارد و پس از در معرض قرار گرفتن 

به  های گلیادینشود. پپتیدعلائم التهابی آن ایجاد می ،گلوتن

 های دستگاه گوارش تجزیهتوسط آنزیمی ئجزصورت بسیار 

کنند که دارای اثرات سمی هایی را ایجاد میشوند و اپیتوپمی

ین های پرولها حاوی باقیماندهو ایمونوژنیک هستند. این اپیتوپ

و گلوتامین هستند که نسبت به پروتئازهای معده، روده و 

پانکراس مقاوم هستند. این فرآیند موجب هضم ناقص گلوتن 

کنند های ایمونوژنیک را تولید میشود که در نتیجه پپتیدمی

(2) . 

آرتائوس  وهای قدیم وجود داشته این بیماری از زمان

 ایکلمه ،دوم قبل از میلاددر نیمه قرن  پزشک مصر باستان

ها( را برای توصیف این )به معنی آسیب روده Koiliakosیونانی 

کار برد. در گذشته تصور بر آن بوده است که این بیماری به

 هایبیماری بسیار نادر است ولی تحقیقات انجام شده در دهه
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 ؛ی شیوع این بیماری در جوامع جهانی استدهندهاخیر نشان

الگوی شیوع سلیاک در نقاط مختلف جهان  امروزه ای کهبه گونه

تر از گذشته مشخص شده است. ایران کامل ،یاتئبه همراه جز

های اخیر تحقیقات نیز از این امر مستثنی نبوده و طی سال

های کنترل آن صورت در مورد شناخت بیماری و راه عددیمت

طور که گفته شد عامل اصلی بروز علائم . همان(3) گرفته است

این بیماری مصرف غذاهای حاوی گلیادین موجود در گلوتن 

از مردم جهان به  %1تا  6/1به طور کلی حدود  باشد.غلات می

 برند. این بیماری دراز آن رنج می باشند واین بیماری مبتلا می

به ویژه در مناطقی که غذای غالب  ،کشورهای در حال توسعه

 در حال رشد های آن باشد یک بیماری مردم از گندم و فراورده

است. به طور کلی جمعیت افراد مبتلا به این بیماری در حال 

 های غذایی،یمژر تغییربه توان که از علل آن می بودهافزایش 

گاهی مردم آافزایش  ،سازی گندمدهامآتولید و  هایروش تغییر

اره اش ی عوامل ذکر شدهنسبت به بیماری و یا ترکیبی از همه

در حال حاضر تنها روش درمانی برای این بیماران  .(4) کرد

  با این حالباشد. استفاده مداوم از محصولات عاری از گلوتن می

( Cross contaminationدلیل آلودگی متقابل )ممکن است به 

در حین فرآوری یا پخت، گلوتن به میزان بسیار کم در بسیاری 

از محصولات غذایی وجود داشته باشد که این خود یک تهدید 

وه رود. علاجدی برای سلامت افراد مبتلا به سلیاک به شمار می

ایت مان رعبراین بسیاری از مبتلایان به این بیماری، حتی در ز

رژیم غذایی عاری از گلوتن نیز دارای علائم بیماری هستند. 

های فراوانی در زمینه تولید دارو و ترکیبات غذایی برای تلاش

کاهش عدم تحمل سیستم گوارشی این افراد نسبت به غلات در 

. تحقیقات نشان داده است که در بیماران (2)باشد حال انجام می

سلیاکی جمعیت و تنوع میکروبیوتای روده از تعادل خارج شده 

ای که آنالیز مدفوع افراد دارای بیماری سلیاک است. به گونه

های موش نشان داده است که جمعیت گونهفعال و خا

بالاست و بر خلاف حالت طبیعی بدن انسان،  هاباکتروئید

 شوددر مدفوع دچار کاهش شدید میبیفیدوباکترها جمعیت  

میکروبیوتای روده  طبق تحقیقات صورت گرفته . (11-6)

کوچک  قادرند از ورود گلیادین و پپتیدهای آن به داخل مخاط 

روده جلوگیری نمایند و یا فعالیت سیستم ایمنی بدن را کاهش 

ی آن در روده دهند و یا اینکه با اتصال به گلوتن و یا تجزیه

، 12کوچک میزان پپتیدهای گلیادین را در روده کاهش دهند )

11 .) 

ای روده کوچک موجب عملکرد مناسب میکروبیوت

نفوذپذیری روده کوچک و حفظ پیوستگی در دیواره آن 

 تواند یکیشوند. در نتیجه عدم تعادل میکروبی در روده میمی

از عوامل بیماری سلیاک باشد. بازگردانی میکروبیوتای روده در 

تواند به بهبود بیماری و کاهش علائم آن کمک این بیماران می

 های پروبیوتیک یک روشی نماید. تغذیه بیماران با مکملفراوان

های مفید دارای خاصیت ثر درمانی است؛ زیرا این میکروبؤم

 ویری دستگاه ایمنی هستند. مطالعه ضدالتهابی و تنظیم کننده

ها نشان داده است که مصرف کودکان تحت درمان با پروبیوتیک

 هابی، بازگردانیهای التها موجب کاهش سیتوکینپروبیوتیک

ده های دستگاه ایمنی شفلور طبیعی روده کوچک و تنظیم پاسخ

و همکاران اثر باکتری  Orlando(. 13، 14است )

Lactobacillus Rhamnosus  را بر کاهش نفوذپذیری مخاط

بررسی کردند. نتایج این پژوهشگران نشان داد که  روده موش

 باشده مخاطی روده میقادر به افزایش استحکام لای این باکتری

و از آسیب پپتیدهای تجزیه شده حاصل از گلیادین به روده 

کند. این پدیده با کاهش برخورد این پپتیدها با جلوگیری می

 . (12)گیرد مخاط روده صورت می

های علمی خواص ز پژوهش، بسیاری ا2114از سال 

 های غیر زنده را نیز بهبخشی پروبیوتیکعملکردی و سلامتی

اثبات رساندند. مطالعات علمی نشان داده شده است که حضور 

 هایها در محیط کشت سلولهای غیر زنده پروبیوتیکسلول

شود. براین ها میها موجب افزایش عملکرد این باکتریآنزنده 

واژه  Guglielmettiو  Taverniti ، 2111اساس در سال 

های غیرزنده و پاراپروبیوتیک را برای مشخص کردن سلول

هایی بکار بردند که قادر به ایجاد سلامتی اجزای سلولی باکتری

های ها یا پروبیوتیک. در واقع پاراپروبیوتیک(16)در میزبان بود 

های میکروبی غیر زنده )سالم یا غیر فعال عبارتند از سلول

تخریب شده( یا عصاره خام سلولی که زمانی که به میزان کافی 

.  (11) شودمصرف شود موجب بهبود وضعیت میزبان می

بیوتیک (، استفاده از پاراپرو2121و همکاران )پژوهش پروری  

 هایموجب افزایش زنده مانی باکتری ،در کنار استارتر ماست

آغازگر و افزایش قدرت تخمیر و کیفیت محصول نهایی شد 

 ها درتوان جهت افزایش قدرت پروبیوتیک. بنابراین می(11)

کاهش علائم بیماری سلیاک و تجزیه کامل گلیادین از 

ک ییبیوپریک محرک رشد و یک به عنوان ، هااراپروبیوتیکپ

های استفاده نمود. در پژوهش حاضر اثر استفاده از پروبیوتیک

های آن در هضم پپتیدهای گلیادین بومی در کنار پاراپروبیوتیک

و درنتیجه معرفی آن به عنوان یک مکمل غذایی برای بیماران 

 سلیاکی در زمان مصرف مواد غذایی حاوی گلوتن است. 
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  هامواد و روش 

 مواد اولیه 

های های محلی، پروبیوتیکآرد گندم تهیه شده از فروشگاه 

بیفیدوباکتریوم  ،لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوسبومی )
( لانگوم بیفیدوباکتریوم و لاکتیس بیفیدوباکتریوم ،بیفیدوم

لیوفیلیز شده تهیه شده از شرکت تک ژن )تهران، ایران(، 

، دریچسیگما آل -های پپسین و تریپسین گاوی )مرکآنزیم

ها دارای درجه آلمان(، سایر ترکیبات شیمیایی و شناساگر

 سیگما، آلمان( بودند.-آزمایشگاهی )مرک

 استخراج گلیادین گندم

و  (Lindford) لینگ فوردگلیادین از آرد گندم طبق روش 

های همکاران استخراج شد. در ابتدا جهت جداسازی پروتئین

لیتر محلول کلرید میلی 61گرم از آرد با  21محلول در نمک، 

تاق اساعت در دمای  1مولار( مخلوط شد و به مدت  1سدیم )

های محلول در زن مغناطیسی هم زده شد. پروتئینخروی م

 21به مدت   4111gنمک با استفاده از دو بار سانتریفیوژ ) 

لیتر محلول میلی 21دقیقه( جداسازی شد. رسوب حاصل در 

 1درصد( مخلوط شد و مخلوط حاصله به مدت  11اتانول )

درجه سانتیگراد بر روی همزن مغناطیسی  61ساعت در دمای 

قرار گرفت. سپس محلول سانتریفیوژ شد و سوپرناتانت حاصله 

و  داسازی، تغلیظپس از سانتیریفیوژ که حاوی گلیادین بود ج

 . (11)در خشک کن انجمادی خشک شد 

 هاتهیه پاراپروبیوتیک

لیزه های پروبیوتیک لیوفیاز مخلوط باکتریها پاراپروبیوتیک

ها مخلوط پروبیوتیکشد.  تهیه و استفادهاز روش حرارتی  وشده 

درجه  11در آب مقطر  در دمای  CFU/ml 111 در غلظت

دقیقه( غیر فعال شد و سپس با استفاده  11سانتیگراد )به مدت 

از حمام یخ دمای آن با سرعت پایین آورده شد و تا قبل از انجام 

درجه سانتیگراد قرار گرفت.  -11آنالیزهای بعدی در دمای 

 از، باکتری های سازیجهت اطمینان از اثر حرارت بر غیرفعال

گذاری پس از گرمخانهو  استفاده شدآگار  MRS  کشت محیط

گراد در شرایط هوازی و بی هوازی درجه سانتی 31در دمای 

 . (11)هیچ سلولی بر روی محیط رشد نکرد 

 هضم پروتئازی گلیادین

 لیتر از محلول بافرمیلی 11میلی گرم( در  61گلیادین )

میلی گرم  3حل شد. سپس   میلی مولار( 21سدیم استات )

 31ساعت در دمای  2پپسین به مخلوط اضافه شد و به مدت 

گذاری شد. درجه سانتیگراد در انکوباتور شیکردار گرمخانه

میلی گرم سدیم هیپوفسفات به مخلوط گرماخانه  11سپس 

محلول با استفاده از محلول  pHگذاری شده اضافه شد و 

میلی گرم  2تنظیم شد.   =1pHهیدروکسید سدیم روی 

 31ساعت در دمای  2تریپسین اضافه شد و مخلوط به مدت 

گراد در انکوباتور شیکردار نگهداری شد. در انتها درجه سانتی

درجه  12های آنزیمی مخلوط در دمای برای توقف فعالیت

دهی شد و مخلوط حاوی ه حرارتدقیق 11گراد به مدت سانتی

های معده لیوفیلیز شد. پودر گلیادین هضم شده توسط آنزیم

، 21درجه سانتیگراد نگهداری شد ) -21لیوفیلیز شده در دمای 

11 .) 

تجزیه گلیادین خام و هضم شده با استفاده از 

 هاها در حضور و عدم حضور پاراپروبیوتیکپروبیوتیک

ها بر هضم گلیادین خام و یکجهت بررسی اثر پروبیوت

های حاوی هر دو محلول 1گلیادین هضم شده، طبق جدول 

گلیادین به صورت جداگانه در حضور مخلوط پروبیوتیک 

(CFU111×2با یا بدون پاراپروبیوتیک )(  هاCFU 111×2  سلول

درجه سانتیگراد در شرایط  31غیر فعال شده( در دمای 

روز ه مدت یک شبانهزدن مداوم بهوازی تحت همبی

 های باکتری باگذاری سلولگذاری شد. پس از گرمخانهگرمخانه

استفاده از سانتریفیوژ از محیط کشت حاوی گلیادین جداسازی 

 .(21)شد 

ها  و . تیمارهای مورد استفاده جهت بررسی اثر پروبیوتیک0جدول 

 ها بر گلیادینپاراپروبیوتیک

گلیادین هضم شده با  گلیادین تیمار

 پروتئاز معده

 پاراپروبیوتیک پروبیوتیک

1 *+ **- - - 

2 - + - - 

3 + - + - 

4 - + +  

2 + - + + 

6 - + + + 
 وجود ندارد **وجود دارد،  *

 

 آزمون ایمونولوژیک گلیادین

لیتر از هر یک از تیمارها به صورت متوالی به میلی 2/1

کیلودالتون فیلتر  3و  31ترتیب با استفاده از فیلترهای با منافذ 

، گلیادین و پپتیدهای حاصل ELISAشدند. قبل از انجام آزمون 

اتانول از محلول فیلتر  %61از تجزیه آن با استفاده از محلول 

سیله روش آزمون ها بوشده جداسازی شدند. سپس همه نمونه

ELISA ( رقابتیCompetitive ELISA مورد بررسی قرار )

 گرفتند. 

بررسی میزان تفکیک و تجزیه پپتیدها با استفاده از 

  SDS-PAGEالکتروفورز 
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-SDSمیکروگرم از  هر یک از تیمارها بر روی ژل  31

PAGE  الکتروفورز جداسازی شدند. از رنگ کوماسی بلو برای

ها استفاده شد. جهت چگالی سنجی باندها از آمیزی باندرنگ

 استفاده شد. Image Jافزار نرم

 تجزیه و تحلیل آماری

هر یک از تیمارها حداقل در سه بار تکرار تولید و مورد  

-Pآزمون قرار گرفتند. جهت بررسی اختلاف آماری و محاسبه 

value  از آزمونt-Student  .جفت نشده استفاده شد 

 هايافته 
ضور و ها در حبررسی فعالیت پروتئولیتیکی پروبیوتیک

 ها با استفاده از ژل الکتروفورزعدم حضور پاراپروبیوتیک

های مختلف ژل الکتروفورز جداسازی شده نمونه 1در شکل 

نشان داده شده است که شامل   گلیادین  SDS-PAGEتوسط 

تیک (، گلیادین + پروبیو2(، گلیادین هضم شده )باند 1)باند 

(، گلیادین + 4(، گلیادین هضم شده+ پروبیوتیک )باند 3)باند 

( و گلیادین هضم شده 2پروبیوتیک+پاراپروبیوتیک )باند 

( است. همانطور که در شکل 6+پروبیوتیک+ پاراپروبیوتیک )باند 

باند غالب  4مشخص است گلیادین خام و هیدرولیز نشده دارای 

کیلو دالتون  12تا  32 است که محدود وزن مولکولی آن بین

 های گاویباشد، با این حال گلیادین هضم شده با پروتئازمی

کیلودالتون را  32تر از  ی با وزن مولکولی پایینیباندهادارای 

های باندهای پروتئینی بعد از تیمار با پروبیوتیکاما، نشان داد. 

تری بودند. حضور زنده دارای وزن مولکولی پایین

ای با هها موجب ایجاد باندها در کنار پروبیوتیکپاراپروبیوتیک

تری نسبت به سایر تیمارها شد. آنالیز چگالی وزن مولکولی پایین

است. براساس نشان داده شد  2سنجی هر یک از باندها در شکل 

ها و چنین تیمار با پروبیوتیک، با هضم پروتئازی و هم2شکل 

ها  موجب کاهش ها در کنار پروبیوتیکحضور پاراپروبیوتیک

 شدت هر یک از باندها شد. 

)ژل سدیم دودسیل   SDS-PAGEآنالیز گلیادین بوسیله روش  . 0شکل  

 سولفات پلی آکریل آمید الکتروفورز(
( 4( گلیادین خام+پروبیوتیک، )3( گلیادین هضم شده با پروتئاز، )2( گلیادین خام، )1)

( 6( گلیادین خام+پروبیوتیک+پاراپروبیوتیک، )2گلیادین هضم شده با پروتئاز+پروبیوتیک، )

 پروتئاز+پروبیوتیک+پاراپروبیوتیک.گلیادین هضم شده با 

 

 

 
 .Image Jتر از آن با استفاده از نرم افزار کیلودالتون و پایین 21چگالی سنجی باندهای پپتیدها در ژل الکتروفورز در وزن مولکولی . 2شکل 

( گلیادین هضم شده با 6( گلیادین  خام+پروبیوتیک+پاراپروبیوتیک، )2( گلیادین هضم شده با پروتئاز+پروبیوتیک، )4ین خام+پروبیوتیک، )( گلیاد3( گلیادین هضم شده با پروتئاز، )2( گلیادین خام، )1) 

 (.p<0.05دار است )ی اختلاف آماری معنیدهندهپروتئاز+پروبیوتیک+پاراپروبیوتیک. حروف کوچک مختلف نشان
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ضور و ها در حبررسی فعالیت پروتئولیتیکی پروبیوتیک

 ELISAها با استفاده از عدم حضور پاراپروبیوتیک

ها تحت تفکیک جزیی طبق روش ذکر شده هر یک از نمونه

مولکولی متوالی با استفاده از فیلترهای غشایی قرار گرفتند. این 

کیلودالتون  3و  31کار با استفاده از دو نوع فیلتر غشایی با منافذ 

براساس نتایج حاصل از   3انجام شد. همانطور که در شکل 

ELISA   درصد از  11و  4نشان داده شده است؛ به ترتیب

ی گلیادین خالص و گلیادین هضم شده با پروتئازهای نمونه

کیلو دالتون  31گاوی قادر به عبور از فیلتر غشایی با منافذ 

درصد از هر یک از  11 ست که بیش ازا بودند، این درحالی

های تیمارشده با پروبیوتیک در حضور و عدم حضور نمونه

ها قادر به عبور  از این فیلتر بودند و در ماده تروا پاراپروبیوتیک

 3شده یافت شدند. علاوه براین، تفکیک بیشتر با فیلتر غشایی 

های گلیادین از پپتید %12کیلو دالتون نشان داد که بیش از 

درصد از پپتیدهای  11ه با پروبیوتیک و بیش از هضم شد

ها گلیادین هضم شده با پروبیوتیک در حضور پاراپروبیوتیک

 کیلودالتون بودند. 3تری از دارای وزن مولکولی پایین
 
 

 

 
گیری کیلودالتون و درصد پپتیدهای اندازه 3و  31تفکیک مولکولی گلیادین با استفاده از فیلتراسیون متوالی با فیلتر غشایی با قطر منافذ . 3شکل 

 ELISAشده با استفاده از 

 (.>12/1pدار است )ی اختلاف آماری معنیدهندهحروف کوچک مختلف نشان
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  بحث 
فلور میکروبی روده کوچک یک اکوسیستم پیچیده است که 

کند و هر کدام دارای ی باکتری زندگی میدر آن هزاران گونه

نقش کلیدی در سلامتی میزبان هستند. فلور میکروبی روده 

کوچک دارای عملکردهای مختلفی نظیر بلوغ دستگاه گوارش، 

به هضم  ثبات و بهبود عملکرد مخاط دستگاه ایمنی و کمک

 هاییهای باکتریایی ممکن است آنزیممواد غذایی است. گونه

های تولید شده در بدن انسان تولید و ترشح کنند که با آنزیم

مرهای پیچیده نظیر متفاوت باشند؛ که برای هضم بهتر پلی

د. ها لازم و مطلوب باشنها به ویژه فیبرها و پروتئینکربوهیدرات

ود عملکرد به یکسری مواد و ریز ها جهت بهباین باکتری

هایی نیاز دارند که عموما به پریبیوتیک معروف هستند مغذی

های درون سلولی . تحقیقات نشان داده است که متابولیت(21)

شود و قدرت ها میها نیز موجب بهبود عملکرد آنهمین باکتری

رون های دها در حضور متابولیتتخمیر و هیدرولیزی پروبیوتیک

یابد. در های غیرفعال شده خود افزایش میی باکتریسلول

ها های غیر فعال شده پروبیوتیکهای اخیر استفاده از سلولسال

هایی جهت تنظیم تعادل فلور میکروبی دستگاه به عنوان مکمل

شده های غیر فعالگوارش پیشنهاد شده است. سلول

 . (22)پروبیوتیک، پاراپروبیوتیک نام دارد 

ه ب ها در درمان بیماران مبتلاعلت استفاده از پروبیوتیک

سلیاک به دلیل از بین رفتن تعادل فلور میکروبی در روده 

ای هکوچک این بیماران است و هم چنین نقش مهم این باکتری

مفید در تجزیه و حذف ترکیبات سمی، بهبود عملکرد 

رخی ترکیبات و تنظیم نفوذناپذیری دستگاه گوارش به ب

های دستگاه ایمنی ذاتی و اکتسابی از جمله علل استفاده پاسخ

. هم چنین علت استفاده از (21)هاست از این باکتری

ک ها در درمان بیماری سلیاها در کنار پروبیوتیکپاراپروبیوتیک

رفعال شده مفید در بهبود عملکرد های غیتوانایی این سلول

های ها، تنظیم دستگاه ایمنی ذاتی و کاهش پاسخپروبیوتیک

. (23)التهابی و بهبود تعادل میکروبی در روده کوچک است 

 هاینتایج حاصل از پژوهش حاضر نشان داد که مخلوط باکتری

اجزای گلیادینی تولید شده توسط  بومی ایران قادر به هیدرولیز

ج این تر هستند. نتایپروتئاز گاوی و تبدیل به پپتیدهای کوچک

پژوهش آشکار ساخت که تیمار گلیادین هضم شده با 

ها موجب ها در حضور و عدم حضور پاراپروبیوتیکپروبیوتیک

وند شهای گلیادینی میدار وزن مولکولی باقیماندهکاهش معنی

های ها باقیماندهر تیمار حاوی پاراپروبیوتیکو به ویژه د

گلیادینی به میزان بیشتری نسبت به سایر تیمارها به ابعاد 

های تر تبدیل شدند. این نتایج براساس آزمونمولکولی کوچک

. میزان انجام و ارائه گردید ELISAو  SDS-PAGEمختلف نظیر 

ی کیلودالتون در نمونه 3تر از پپتیدهای با وزن مولکولی پایین

حاوی پاراپروبیوتیک بسیار بیشتر از سایر تیمارها بود که 

ه و غیر زند رغم غیر فعالی این پدیده است که علیدهندهنشان

های دیواره سلولی و درون ها، متابولیتبودن پاراپروبیوتیک

رده ها کمک کها به بهبود عملکرد و رشد پروبیوتیکسلولی آن

ها ها در حضور پاراپروبیوتیکت پروتئولیز پروبیوتیکاست و قدر

به میزان محسوسی افزایش یافته است. در تحقیق برندو و 

 L. caseiهای ستفاده از پاراپروبیوتیک(، ا2121همکاران )

شده با فراصوت موجب بهبود عملکرد دستگاه گوارش غیرفعال

توانایی  های آزمایشگاهی شد. این محققان علت این امر راموش

ها در تنظیم عملکرد میکروبیوتای دستگاه گوارش پاراپروبیوتیک

. براساس پژوهش ناکامورا و همکاران (24)اند ذکر کرده

برابری  2تا  2ها موجب افزایش (، افزودن پاراپروبیوتیک2112)

 شد که این پدیده mRNAی مریپل نیمونوگلوبولیابیان گیرنده 

د عملکرد دستگاه ای اصلی احتمالی در بهبوهیکی از مکانیزم

   .(22)رود گوارش نیز بشمار می

های پیشین نیز فعالیت پروتئولیتیکی در برخی پژوهش

های پروبیوتیک به اثبات رسیده است. در پژوهش پایل باکتری

 .B(، استفاده از بیفیدیوباکترها نظیر 2112و همکاران )

bifidum ،B. longum  و B. animalis ای در زمان هضم روده

ای که گلیادین موجب تولید اجزای کوچکتر از آن شدند به گونه

ا های تیمارنشده بتر نسبت به نمونهی وزن مولکولی پاییندارا

، که مشابه با نتایج پژوهش حاضر بود. (26)ها بودند پروبیوتیک

(، اثر حضور 2114چنین در پژوهش شاکری وهمکاران )هم

بر  L. acidophilus  وB. animalis شده های غیرفعالسلول

ررسی های پروبیوتیک ماست بهای پروتئولیتیکی باکتریفعالیت

شده این دو باکتری های غیرفعالشده است. افزودن سلول

موجب افزایش رشد و افزایش قدرت پروتئولیتیکی 

.  جهت تجزیه پپتیدهای حاصل (21)های زنده شد پروبیوتیک

نوع پپتیداز در روده نیاز است تا  2از هضم پروتئازی معده، به 

ماید زا را تجزیه نبتواند به طور کامل پپتیدازهای گلوتنی ایمنی

، 21های التهابی آن را در بیماران سلیاکی رفع کند )و پاسخ

 ها نظیر پژوهشاز پروبیوتیک(. استفاده از ترکیب مختلف 21

حاضر امری ضروری برای دستیابی به این مهم است، زیرا یک 

تجزیه  ی آنزیمگونه یا یک سویه پروبیوتیک قادر نیست که همه

کننده پپتیدهای گلوتن را به طور کامل تولید کند. قابل ذکر 

ی ها علاوه بر افزایش عملکرد پروتئولیتیکاست که پاراپروبیوتیک

ی پوشاننده سطحی پروتئینی از ایجاد التهابات راه ایجاد لایهاز 

کنند. قسمت پروتئینی دیواره های آلرژیک جلوگیری میو پاسخ

شود و با های مخاطی متصل میها به سطح سلولپروبیوتیک
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نند کهای غذایی جلوگیری میایجاد بیوفیلم از چسبیدن آلرژن

رد میزبان جلوگیری و در نتیجه از شروع التهاب در بدن ف

 . (31)کنند می

قابل ذکر است که در پژوهش حاضر از چهار نوع باکتری 

( L. acidophilusپروبیوتیک شامل یک سویه لاکتوباسیلوس ) 

( B. longumو  B. bifidum, B. lactisو سه سویه بیفیدوباکتر )

بب تواند سهای مختلف میها و سویهاستفاده شد که تجمع گونه

ود بخش شهای سلامتیهم افزایی و بهبود عملکرد این باکتری

و موجب افزایش توانایی پروتئازی در تجزیه پپتیدهای گلیادین 

 گردد. 

ها ها در کنار پروبیوتیکدر تحقیق حاضر از پاراپروبیوتیک

ب بهبود عملکرد و افزایش خاصیت استفاده شد که موج

ای که قادر به تجزیه ها گردید؛ به گونهپروتئازی پروبیوتیک

بیشتر پپتیدهای گلیادین و تولید پپتیدهای با وزن مولکولی 

بسیار پایین شد. تاکنون پژوهشی در این زمینه صورت نگرفته 

ر ها دها در کنار پروبیوتیکاست، اما استفاده از پاراپروبیوتیک

(،  در ماست موجب افزایش 2121پژوهش پروری و همکاران )

های ها و افزایش متابولیتمانی پروبیوتیکقدرت تخمیر و زنده

. به (11)ها در ماست پروبیوتیک شده است تولیدی پروبیوتیک

رسد ترکیبات مغذی موجود در سلول غیرفعال شده نظر می

و هم  کندها خود به عنوان یک پریبیوتیک عمل میپروبیوتیک

ها در برابر عوامل نامطلوب محافظت کرده چنین از پروبیوتیک

شود. علاوه براین مانی آن میای که موجب افزایش زندهبه گونه

ها به تنهایی نیز بر اثرات سلامتی بخش پاراپروبیوتیک

رش به اثبات رسیده میکروبیوتای روده و سلامت دستگاه گوا

ای که مصرف آنها در افراد بیمار مبتلا به نقص است. به گونه

های گوارشی موجب سیستم ایمنی و افراد مبتلا به بیماری

تنظیم دستگاه ایمنی و بهبود عملکرد دستگاه گوارش و حفظ 

تعادل فلور میکروبی آن شده است. نتایج این پژوهش نشان 

 پاراپروبیوتیک تحقیق حاضر به-یدهد که مکمل پروبیوتیکمی

عنوان یک مکمل سلامتی بخش است که هر یک از اجزای آن 

به صورت جداگانه و ترکیب با هم قادر به کاهش مشکلات 

 بیماران مبتلا به سلیاک خواهد بود.  

ر ها دنتایج حاصل از این پژوهش نشان داد که پروبیوتیک

ت گلیادین برای ها قادر به کاهش سمیکنار پاراپروبیوتیک

بیماران سلیاکی خواهند بود که این ویژگی با اثر بر پپتیدهای 

های پپتیداز صورت گرفته است، گلیادین در اثر تولید آنزیم

اطی های مخبنابراین از  اثر مخرب پپتیدهای گلیادین بر سلول

کنند. هم چنین نتایج تحقیق حاضر نشان از روده جلوگیری می

های بومی به ویژه مخلوط آنها در روبیوتیکتوانایی فراوان پ

کاهش سمیت گلیادین را نشان داد. با توجه به نتایج حاصل از 

این تحقیق، با توجه به حساس بودن بیماران سلیاک نیاز است 

تری که در آینده مطالعات آزمایشگاهی و بالینی در سطح وسیع

های مطلوب ها و شناسایی سویهجهت تولید مکمل

 های مؤثر در تجزیه کامل گلیادین انجام شود. تیکپروبیو
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Background and Objectives: Celiac disease is an autoimmune illness that occurs due to the body intolerance to gluten 

protein in humans. Research have shown that probiotics can promote health in people with celiac disease through 

regulating inflammatory processes and hydrolyzing peptides in the small intestine. The present study was carried out to 

investigate ability of a mixture of native Iranian probiotics (one strain of Lactobacillus spp. and three strains of 

bifidobacteria) with their paraprobiotic cells in hydrolysis of gluten peptides. 

 Materials & Methods: Gliadin protein mixture and its peptides before and after treatment with probiotics in presence 

and absence of paraprobiotics were analyzed using sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel electrophoresis and 

enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results: Results of the experiments showed that human digestive enzymes could not hydrolyze gliadin peptides and 

gastric hydrolyzed gliadin was well decomposed by the probiotics in presence of paraprobiotics. Moreover, low-molecular 

weight components achieved with no toxic effects in celiac patients. 

Conclusion: Results of the current study revealed that the mixture of native Iranian probiotics in presence of their 

paraprobiotics might play protective roles in celiac patients. 

Keywords: Viable and non-viable probiotic cells, Wheat gluten, Celiac disease, Gliadin hydrolysis 
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