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Abstract 
 

Diabetes and obesity are among the most important metabolic disorders which are of worldwide 

concern. Today, it has been proven that the diversity and composition of the intestinal microbiota play a 

key role in the incidence and control of metabolic diseases via regulating the metabolism and immune 

responses of the host. Previous studies reported links between Akkermansia muciniphila, a commensal 

bacterium in the gut microbiota, and obesity and diabetes. Human and animal studies have shown that this 

mucin-degrading bacterium is effective in preventing obesity and diabetes by reducing intestinal wall 

permeability and preventing metabolic endotoxemia and inflammation, as well as modulating energy and 

fat metabolism. New evidence shows that both forms of the A. muciniphila (live bacterium or its 

pasteurized form) can control the disease. Considering the difficulties of the survival and cultivation of 

this anaerobic bacterium and in order to help optimal use of A. muciniphila in clinical treatments of 

metabolic diseases, in this study we compared the effect of live and pasteurized A. muciniphila. Besides, 

we investigated the effects of this bacterium as the next generation of probiotics on obesity and 

management of diabetes. 
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  ـدرانــازنـــی مـکــــزشــوم پـــلـــــگاه عشــه دانـــلــمج
  )71- 83(   1399سال     بهمن    193سی ام    شماره دوره 
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 مــروري
 

  زهیپاستور و زنده Akkermansia muciniphila اثر ي سهیمقا
 ابتید و یچاق کنترل در

  
       2و1عارفه شهریاري

        2و3زهرا حسینی توسل 
        4احمدرضا سروش

        6و5هانیه السادات اجتهد
  7باقر لاریجانی

  چکیده
هــایی را در ســطح هاي متابولیک اســت کــه همــواره نگرانــیترین بیماريدیابت و چاقی از جمله مهم هدف:و  سابقه

هــاي متابولیــک از جهانی به همراه دارد. امروزه نقش کلیدي تنوع و ترکیب میکروبیوتــاي روده در بــروز و کنتــرل بیمــاري
ان، بــه اثبــات رســیده اســت. در مطالعــات پیشــین ارتبــاط میــان بــاکتري هــاي ایمنــی میزبــطریــق تنظــیم متابولیســم و پاســخ

Akkermansia muciniphila .باکتري موجود در میکروبیوتــاي روده بــا چــاقی و دیابــت مــورد توجــه قــرار گرفتــه اســت ،
اره روده و کننــده موســین از طریــق کــاهش نفوذپــذیري دیــومطالعات انسانی و حیوانی نشان داده اند که این باکتري تجزیه

پیشگیري از بروز اندوتوکسمی متابولیک و التهاب، همچنــین تعــدیل متابولیســم انــرژي و چربــی، در پیشــگیري از چــاقی و 
، فــرم پاســتوریزه آن نیــز Akkermansia muciniphilaاند علاوه بر باکتري زنــده دیابت موثر است. شواهد جدید نشان داده

کمــک بــه  مانی و کشت ایــن بــاکتري غیرهــوازي و در راســتايهاي زندهوجه به دشواريقابلیت کنترل بیماري را دارد. با ت
مطالعــه مــروري بــا  این هاي متابولیک،هاي بالینی بیماريدر درمان Akkermansia muciniphilaي بهینه از باکتري استفاده

نســل  ین باکتري بــه عنــوان پروبیوتیــکبررسی اثرات ا بهزنده و پاستوریزه  Akkermansia muciniphilaهدف مقایسه اثر 
  .استهاي چاقی و دیابت پرداخته جدید در کنترل بیماري

  

  ، چاقی، دیابت، میکروبیوتا، پاستوریزاسیون، پروبیوتیک نسل جدیدAkkermansia muciniphilaباکتري  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
اضافه وزن و چاقی نشان دهنده تجمــع غیــر طبیعــی 

هــاي ترین بیماريباشد. چاقی یکی از مهمچربی بدن می
متابولیــک اســت کــه از عوامــل خطــر ســایر اخــتلالات 
متابولیک مانند فشار خون بالا، چربی خون، مقاومــت بــه 

چاقی به دلیل شــیوع  .)1،2(شودانسولین و ... محسوب می

تــرین هــاي مــرتبط بــا آن یکــی از بــزرگبالا و بیمــاري
بر کیفیت زنــدگی  کههاي بهداشت عمومی است چالش

این بیماري  آن را مختل کند. تواندبسیار موثر بوده و می
ــ ــانی در جوام ــرگ جه ــر م ــنجم خط ـــدر رده پ رار ـع ق

   .)3(دارد
  
  :haniejtahed@yahoo.com E-mail               سمیمتابول و غدد علوم پژوهشگاه ،یعتیشر دکتر مارستانیب جنب ،یشمال کارگر ابانیخ تهران، -اجتهدالسادات  هیهان مسئول:مولف 

  رانیا تهران، تهران، یپزشک علوم دانشگاه سم،یمتابول و غدد ینیبال علوم پژوهشکده ،ییغذا عادات و یچاق قاتیتحق مرکز ،يولوژیکروبیم ارشد کارشناس. 1
 .رانیا تهران، ران،یا پاستور تویانست ،يولوژیکروبیم قاتیتحق مرکز ،يویر قاتیتحق و سل. گروه 2
 رانیا تهران، تهران، یپزشک علوم دانشگاه سم،یمتابول و غدد ینیبال علوم پژوهشکده ،ییغذا عادات و یچاق قاتیتحق مرکز. دانشجوي دکتراي بیوتکنولوژي پزشکی، 3
  رانیا تهران، ان،تهر یپزشک علوم دانشگاه سم،یمتابول و غدد ینیبال علوم پژوهشکده ،ییغذا عادات و یچاق قاتیتحق مرکز استاد،. 4
  رانیا تهران، تهران، یپزشک علوم دانشگاه سم،یمتابول و غدد ینیبال علوم پژوهشکده ،ییغذا عادات و یچاق قاتیتحق مرکز ار،یاستاد. 5
  .رانیا تهران، تهران، یپزشک علوم دانشگاه سم،یمتابول و غدد ینیبال علوم پژوهشکده سم،یمتابول و غدد قاتیتحق مرکز .6
 .رانیا تهران، تهران، یپزشک علوم دانشگاه سم،یمتابول و غدد ینیبال علوم پژوهشکده سم،یمتابول و غدد قاتیتحق مرکز ،تاداس. 7
 : 19/9/1399تاریخ تصویب :              2/9/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            16/7/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني اریعارفه شهر     
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 مــروري
 

اختلالات متــابولیکی ن تریعـایـی دیگر ازشـدیابت یک
در سراسر جهان اســت کــه بــا افــزایش قنــدخون و عــدم 

شــود و معمــولاً بــه دو گــروه تحمل گلوکز شــناخته مــی
ژنتیکــی و شــود. عوامــل دیابت نوع یک و دو تقسیم مــی

غــذایی بــا  تحــرك و رژیــممحیطی مانند سبک زندگی بی
. دهــدمیکالري بالا، افراد را در معرض خطر دیابت قرار 

یــک  در مطالعــات اخیــر میکروبیوتــاي روده نیــز بــه عنــوان
ــت پیشــنهاد عامــل مــوثر در بیمــاري زایــی چــاقی و دیاب

و عنوان شد، چاقی و اخــتلالات ســوخت و ســاز  گردید
 مرتبط، مانند سندرم متابولیک و دیابت با ترکیب و عملکرد

  .)4-8(هاي دستگاه گوارش در ارتباط استمیکروب
 اين با مجموعه متنــوع و گســتردهدستگاه گوارش انسا

ها تحــت عنــوان میکروبیوتــا کلــونیزه از میکروارگانیسم
ها با سن، زمینــه شوند که ترکیب الگوي میکروبی آنمی

ژنتیکی، موقعیت جغرافیــایی، رژیــم غــذایی، ســلامت و 
استفاده از دارو در ارتباط اســت. میکروبیوتــاي دســتگاه 

فعال کــردن سیســتم  گوارش با سلامت دستگاه گوارش،
 ها مرتبط است و نقشایمنی و تولید مواد مغذي و ویتامین

 هــاییزایــی بیمــاريمهمی در تنظیم سلامت انسان و بیماري
) IBDماننــد چــاقی، دیابــت و بیمــاري التهــابی روده (

میکروبیوتا به عنوان یک شاخص مهم براي . )9-11(دارد
ل متعــددي عوامــو  تنظیم متابولیسم میزبان مطــرح اســت

مانند پروبیوتیک، پره بیوتیک یــا برخــی داروهــاي ضــد 
وسیله تغییر در الگوي میکروبیوتاي هتوانند بمیکروبی می

. )12(روده، اثرات متنوعی را بر متابولیســم بــدن بگذارنــد
هاي خاص مانند اســیدهاي این ارتباط از طریق متابولیت

ــر، مولکــول ــاه زنجی ــی چــرب کوت   هــاي غشــاي میکروب
اي ـهــال به گیرنــدهـا) و اتصـی ساکاریدهــر لیپوپلــظی(ن

  و  TLRs (toll like receptorsد (ـان ماننـــول میزبـــسلــ
G-protein-coupled receptors 13(شودبرقرار می(.  

مطالعاتی که در مورد نقش میکروبیوتــا در چــاقی و 
دهد که عدم تعــادل در دیابت انجام شده است، نشان می

هــاي کــه از مشخصــهه شروع التهاب مــزمن میکروبیوتا ب
 کنــد.اندوتوکسمی و اختلالات متابولیک است، کمک می

هــاي ي ایــن اســت کــه میکــروباین مورد نشان دهنــده
هــاي بیولــوژیکی و خاصی از میزبــان، در تنظــیم سیســتم

 دیگر عملکردهاي فیزیولوژیک مهــم در هموســتاز انــرژي،
 و دیابــت نقــش دارنــد.متابولیسم گلوکز و چربی، در چاقی 

هــا نشان داده شده است که درمان با پروبیوتیــکعلاوه هب
  .)13-15(در این زمینه دارداي امیدوارکنندهاثرات 

ــاکتري ــه ب ــاياز جمل ــل  ه ــک نس ــد پروبیوتی   کاندی
ـــی ـــد م ـــوانجدی ـــاکتري  ت ـــه ب  (A. muciniphila)ب

Akkermansia muciniphila  اشاره کرد، که در کنتــرل
ــوده اســتهــابیمــاري ــن )12،16(ي متابولیــک مــؤثر ب . ای

کننده موسین در لایه مخاط بوده و تجویز باکتري تجزیه
مستقیم آن نه تنها در برابر چاقی بلکــه در برابــر دیابــت، 

هــاي قلبــی اختلالات سد دفاعی روده و همچنین بیماري
   .)17-20(عروقی نیز سودمند است

ــه ــه تیافت ــت کــه ن ــان داده اس ــر نش ــاي اخی ــا ه نه
  هاي زنده داراي این مزایــا هســتند، بلکــه تجــویز باکتري

A. muciniphila اثــرات قابــل تــوجهی از  پاستوریزه نیز
به  A. muciniphilaحساسیت  .)21،22(دهدخود نشان می

اکسیژن و لزوم وجود ترکیبات مشــتق شــده از حیوانــات 
در محیط رشد آن (مثــل عصــاره قلــب و مغــز در محــیط 

)BHI (Brain Heart Infusion  و موســین)، در حــال
حاضر امکان استفاده از این گونه باکتریایی را به عنــوان 

 توانــدپاستوریزاسیون مــیکند. لذا داروي انسانی محدود می
هــاي یک روش ابتکاري بــراي اســتفاده از ایــن بــاکتري

   .)23(هوازي به عنوان یک ابزار درمانی باشدبی
ــاکت ــن ب ــت ای ــه اهمی ــه ب ــا توج ــا ب ــه ب ري در مقابل

هاي متابولیک، در این مطالعــه بــه مقایســه اثــرات بیماري
 هــايبر بیمــاريپاستوریزه  زنده و A. muciniphilaباکتري 

  پرداخته شد. چاقی و دیابت
  

  Akkermansia muciniphila يباکتر یمعرف
هاي کلونیزه شونده در مخاط که اخیرا یکی از باکتري

 Akkermansia muciniphilaشناسایی شده است، بــاکتري 
 3- 5 و اســت Verrucomicrobiaباشدکه متعلق به شاخه می
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  زنده Akkermansia muciniphilaاثر 
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درصد از جامعه میکروبــی دســتگاه گــوارش را تشــکیل 
شــناس میکــروباز نــام یــک  Akkermansiaدهــد. مــی

) مشتق شده است کــه در Antoon Akkermansهلندي (
از نمونــه  آن را شناســایی کــرد. ایــن بــاکتري 2004سال 
ـــراي کشـــف  وعمـــدف ـــلاش ب یـــک زن قفقـــازي در ت

کننده موسین جدا شد. تــاکنون، ایــن هاي تجزیهباکتري
ــف، از  ــات مختل ــاکتري را در دســتگاه گــوارش حیوان ب
جمله جوندگان، خرگوش، الاغ، خوك، اسب، مــوش، 

   .)24،25(اندهمستر و غیره کشف کرده
 ریــغ ،یگرم منف ي، باکترA. muciniphilaباکتري 

 يهــاهی. سواستمطلق و فاقد اسپور  يهوازیب متحرك،
 بــه ای و ییتنها به اغلب و هستند شکل یضیب يباکتر نیا

 باکتري A. muciniphila شوند.یم مشاهده جفت صورت
 کننــده موســینبدون تحرك، کموارگانوتروف، تجزیــه

گــراد درجه سانتی 40تا 20باشد، و همچنین در دماي می
رشــد  آن آلدهیا طیشرا ید ولکنیرشد م :pH 5/5-8و 

باشــد. ایــن گراد میدرجه سانتی 37و دماي   :5/6pHدر 
هــاي ســفید و در باکتري بر روي محیط کشت آگار، کلنــی

 .)14،24(کندایجاد می هاي صورتیکلنیکشت موسینمحیط 
هــاي ترین باکتري به ســلولاین باکتري به عنوان نزدیک

در به اســتفاده از موســین که قاشود تلیال محسوب میاپی
به عنوان منبع کربن و نیتروژن اســت و در نتیجــه تخمیــر 

جــایی کــه از آن کند.موسین، استات و پروپیونات تولید می
شــود و در ایــن بــاکتري در درون لایــه مخــاطی مســتقر مــی

فاصله نزدیکی با اپیتلیوم قرار دارد، در نتیجــه ایــن اســیدهاي 
تولید در لایه مخاطی، به راحتــی  چرب کوتاه زنجیر، بعد از
. پروپیونــات تولیــد )26،27(گیرنــددر دسترس میزبان قرار می

توانــد در مــی Akkermansia هاي شبیهشده توسط باکتري
هــاي  ه(گیرنــد Gpr43گیرنــده میزبان از طریق اتصــال بــه 

مســیرهاي ســیگنالینگ را  )Gهــاي جفت شده بــا پــروتئین
گر نیز ممکن است همین تــاثیر را بــا دی SCFAsفعال کند و 

Gpr41 فعال شدن مسیرهاي سیگنالینگ  .)28(انجام دهند
منجر به تحریک سیستم ایمنی و مسیرهاي متابولیــک در 

  .)26(شود) میgerm-free( کروبیاز م يعار هايموش

در شیر مادر گزارش شــده  A. muciniphilaوجود 
ســان کلــونیزه از نــوزادي در روده ان اســت. ایــن بــاکتري

مــاهگی) و فراوانــی آن در طــی رشــد تــا  1شــود (از مــی
یابــد. بنــابراین بزرگسالی به طور قابل توجهی افزایش می

مصرف آن از بدو تولد از طریق مصرف شیر مادر بــراي 
 A. muciniphila. توانــایی )29(شــده اســت آغازنوزادان 

 براي استفاده از الیگوساکاریدهاي شیر انســان بــه عنــوان
توانــد وجــود آن را تنها منبع انرژي، کربن و نیتروژن می

  .)30،31(در شیر مادر و بافت پستان توضیح دهد
  
ــا  Akkermansia muciniphila يبــاکتر ــاط آن ب و ارتب

  ابتید و یچاق يهايماریب
هــاي پروفایــل میکروبــی انســان و مــوش در بررسی

 A. muciniphilaمطالعات مختلف به ارتباط بین باکتري 
هاي چاقی و دیابت اشاره کرده است، به طوري وبیماري

که در افراد چاق و دیابتی فراوانی ایــن بــاکتري کــاهش 
 A. muciniphila . همچنین تجــویز)6،32،33(کندپیدا می

زنده، اختلالات متابولیکی ناشی از رژیــم غــذایی ماننــد 
 چربی، افزایش قندخون و مقاومت بــه انســولین را معکــوس

تواند عامــل ارتبــاط بــین ند. بنابراین این باکتري میکمی
  .)21،34(هاي چاقی و دیابت باشدسلامت روده و بیماري

مطالعات بر روي متابولیسم گلوکز بــا تمرکــز بــر روي 
میکروبوتاي دستگاه گــوارش و سیســتم اندوکانابینوییــد 
مشخص کرده است که میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش 

ــدي در تنظــیم  ــک بواســطه نقــش کلی مســیرهاي متابولی
ارتباط دو طرفه میکروبیوتا و میزبان از طریق واکــنش بــا 

TLRs 13،14(ها دارد و دیگر گیرنده(.   
در طی اختلال (روده نشتی) که در آن ناکارآمــدي 
اتصالات محکــم در ســطح اپیتلیــال روده مطــرح اســت، 

لیپــوپلی ســاکارید  نفوذاندوتوکسمی متابولیک، ناشی از 
هاي روده به گــردش خــون، باعــث شده از باکتري مشتق

ــروز التهــاب مــی ــت همــراه ب ــا چــاقی و دیاب شــود کــه ب
ــاکتري .)35(اســت ــی ب ــاهش فراوان ــده ک ــاي تولیدکنن ه

بــا  A. muciniphilaاسیدهاي چرب کوتاه زنجیــر ماننــد 
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  و همکاراني اریعارفه شهر     

  75       1399 ، بهمن 193ی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره س              

 مــروري
 

افزایش نفوذ پذیري روده همراه است و در نتیجه انتقــال 
یتلیال روده به گردش خون، فاکتورهاي پیش التهابی از اپ

نشــان  دهــد. مطالعــاتاندوتوکســمی متابولیــک رخ مــی
اندوتوکسمی ناشی از رژیم  A. muciniphilaاند که داده

   .)34،36،37(دهدغذایی پرچرب را کاهش می
مــوثر در  احتمــالی هــايبه عنــوان مثــال از مکانیســم

تولید بوتیرات به عنوان یک اســید چــرب  سلامت روده،
اه زنجیر ضد التهاب توسط میکروبیوتاي روده است. کوت

 علاوه بر این بوتیرات باعث سنتز موسین، تقویت اتصــالات
 A. muciniphilaشــود. محکم و بهبود سد اپیتلیال روده می

ــاکتري ــر ب ــظ و دیگ ــا حف ــوتیرات ب ــده ب ــاي تولیدکنن ه
یکپارچگی روده و ممانعت از فعالیت مســیرهاي التهــابی 

دیابت و اختلالات التهابی روده رابطه  اند باتومرتبط، می
   .)36،38(معکوس داشته باشند

اي، اشنبرگر و همکاران گــزارش کردنــد در مطالعه
هــا بــا نشــانگرهاي در مــوش A. muciniphilaکه ســطح 

التهابی، سنتز لیپیدها، چندین نشانگر مقاومت به انســولین 
 قی و چاقیهاي قلبی عرودر پلاسما و همچنین خطر بیماري

 A. muciniphilaهمچنین میــزان  .)39(ارتباط معکوس دارد
در بیماران دیابتی کــه بــا داروهــاي رایــج دیابــت شــامل 
انســولین و متفــورمین، تحــت درمــان قــرار دارنــد نیــز بــا 
مصــرف دارو در ارتبــاط اســت. بــه طــوري کــه فراوانــی 
باکتري در افرادي که داروهاي کنترل دیابت را مصرف 

تعــدیل رســد کند و به نظــر مــی، افزایش پیدا میکنندمی
ــا  ــاي روده ب ــه  A. muciniphilaمیکروبیوت ممکــن اســت ب

مطالعــاتی  .)18،40(این داروها کمک کنــد اثرات ضد دیابتی
در زمینــه مصــرف ایــن بــاکتري و شــکل پاســتوریزه آن بــه 
عنوان هدف درمانی بــراي چــاقی و دیابــت صــورت گرفتــه 

  اشاره شده است. هاکه در ادامه به آن
  

ــر زنــده بــر  Akkermansia muciniphila يبــاکتر اث
  ابتید و یچاق يهايماریب

 عنوان کاندید پروبیوتیــکبه A. muciniphilaباکتري 
بــه عنــوان ایــن بــاکتري  .)41(باشــدنسل جدید مطرح می

سیستم ایمنی بــدن و  TLRي درمانی بالقوه با یک گزینه
کنــد و از ارتبــاط برقــرار مــیهاي اپیتلیال روده در سلول

هــاي مختلــف در نهایــت طریق تنظیم ترشــح ســایتوکین
مطالعــاتی کــه  بــا .)42(شودمنجر به هموستاز در روده می

زنــده  A. muciniphilaهــاي مختلــف بر روي اثر ســویه
انجام شده است اثرات درمانی ایــن بــاکتري بــر چــاقی و 

  .)1خوبی مشاهده گردید (جدول شماره دیابت به 
و همکــاران  Amandine Everardاي که در مطالعه

 و A. muciniphilaبررسی ارتبــاط بــین  به 2013در سال 
 پرداختنــد، تلیوم روده در مدل موشی چاقهاي اپیسلول

به این نتیجه رسیدند که این باکتري، چاقی در اثر رژیــم 
کند. فراوانی این باکتري در ارتباط  غذایی را کنترل می

 هــابا وزن بدن بوده و تجویز این باکتري در مــوشمعکوس 
باعث بهبود عملکرد سد روده، کنترل التهــاب و کــاهش 
اختلالات متابولیکی ناشی از رژیم غذایی پرچرب شــده 
و حجم توده چربی، اندوتوکسمی متابولیک و مقاومــت 

و  Shinدر مطالعــه  .)17(به انسولین را کــاهش داده اســت
تعدیل میکروبیوتاي روده بــا  اد کهنتایج نشان دهمکاران 

ممکــن اســت بــه اثــرات ضــد  A. muciniphilaافزایش 
دیابتی متفورمین کمک کند و در مقابل ایــن دارو منجــر 

  .)18(شودبه تغییر میکروبیوتا روده به نفع این باکتري می
 و همکــاران Shaoqian Zhaoاي که توســط مطالعهدر 
رژیــم غــذایی  مــوش تحــت 20انجام شد،  2016در سال 

بــه مــدت پــنج هفتــه  A. muciniphilaلاغري و باکتري 
قرار گرفتند. در نهایت نتایج حاصل از این مطالعــه نشــان 
داد که این باکتري سبب کاهش وزن بدن و توده چربــی 

 همچنین تحمل گلوکز و حساسیت بــه انســولین و شده است
بیــان  A. muciniphilaها بهبود یافته اســت. در این موش

هــاي انتقــال دهنــده ژن مربوط به سنتز اسیدهاي چرب و
دهــد و باعــث هــا بــه کبــد و عضــلات را کــاهش مــیآن

شود. استفاده از این بــاکتري بــه کاهش التهاب مزمن می
و بســتر  دادهالتهاب متابولیــک را تســکین  ،عنوان مکمل

و سلامت میزبان را  A. muciniphilaاساسی براي تعامل 
  .)43(کندفراهم می
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  زنده Akkermansia muciniphilaاثر 
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  یابتو د یزنده در چاق Akkermansia muciniphilaاثر  یمطالعات بررس :1شماره  جدول
  

  یدوز مصرف هدف مطالعه  زنده يمشاهده شده در گروه باکتر جینتا
A. muciniphila 

  مدت زمان مداخله
 (هفته )

 سال شیمورد آزما ينمونه 
  سندهینو

 (رفرنس )

  عملکرد سد روده ↑
  التهاب ↓
  یتوده چرب ↓
  کیمتابول یاندوتوکسم ↓
  نیمقاومت به انسول↓

  اثر یکشته شده ب يباکتر
 

  و A. muciniphila یفراوان
  یاثر مصرف آن در چاق 

810  *2  
CFU/0.2 ml  

 

  C57BL/6Jموش   4
  مذکر

  هفته سن 10

2013 Amandine Everard 
)17 ( 

  گلوکزتحمل ↑
  نیموس کننده دیتول يسلول ها↑
  
  

   در A. muciniphilaاثر 
  نیبا متفورم ابتیدرمان د

810  *4  
CFU 

  C57BL/6Jموش   6
  عدد در هر گروه 6

  هفته سن 4

2014 Na-Ri Shin 
)18 ( 

 و وزن بدن یرشد توده چرب ↓

  نیمقاومت به انسول↓

  تحمل گلوکز ↑
  انرژي يهموستاز ↑
   ERو استرس  یرسوب چرب↓

 در کبد و عضله 
 یاندوتوکسم کیمتابول ↓

 التهاب  ↓
 

  بر  A. muciniphilaاثر 
 يلاغر ییغذا میبا رژ يموش ها

810  *2  
CFUs/200μl  

  C57BL/6موش   5
  مذکر

  موش در هر گروه 5
  هفته سن 6
 گروه 2هفته  2بعد از 

2016 Renee L. Greer 
)43 ( 

 و وزن بدن یرشد توده چرب ↓

  نیمقاومت به انسول↓

  تحمل گلوکز ↑
  انرژي يهموستاز ↑
   ERو استرس  یرسوب چرب↓

 در کبد و عضله 
 یاندوتوکسم کیمتابول ↓

 التهاب  ↓
  

  بر  A. muciniphilaاثر 
  يلاغر ییغذا میبا رژ يموش ها

810  *2  
CFUs/200μl 

  C57BL/6موش   5
  مذکر

  موش در هر گروه 5
  هفته سن 6
  گروه 2هفته  2بعد از 

  

2017 Shaoqian Zhao  
)44 ( 

  عملکرد سد روده ↑
  يتعادل انرژ↑
  وزن بدن ↓
   یچرب يفت هابا↓
  خون گلوکز و کلسترول د،یسریگل يغلظت تر↓
  التهاب ↓
 

  و  A. muciniphilaاثر 
  یچاقآن در  یخارج سلول يها کولیوز

910 
CFU/200 ml 

  C57BL/6Jموش   5
  مذکر

  هفته سن  8
  

2019 Fatemeh Ashrafian 
)45 ( 

 ییغذا میاز رژ یناش یچاق↓

  ییمصرف مواد غذا ↓
  گلوکز خون ↓
   ییفضا هظحاف ↑
  زوال حافظه ↓
 پتوفانیتر سمیمتابول↑

  کیستماتیالتهاب س ↓
 

  بر  A. muciniphila مدت یاثر طولان
 یو اختلالات روان ابتید ،یچاق

910  

CFU/200 μl  
 C57BL/6موش   10

  عدد در هر گروه 10
  مونث

  هفته سن 8
 

2020 Feifan Wu 
)46 ( 

  وزن بدن  ↓
 يجذب کالر↓

  کل  یچرب↓
 کزهموستاز گلو ↑

  نیبه انسول تیحساس ↑
  مزمنالتهاب  ↓
  روده  یکپارچگی ↑
 کبد چرب↓

  بر زنده  A. muciniphila اثر 
  روده يوتایکروبیو ارتباط آن با م یچاق

 

810  *1  
CFU/animal  

 C57BL/6موش   12

  عدد در هر گروه 7
  مذکر

  هفته سن 7
 

2020 Meng Yang  
)47 ( 

  
 و همکــاران Shaoqian Zhaoاي که توســط مطالعهدر 
 لاغــري موش تحت رژیم غذایی 20انجام شد،  2017درسال 

 به مدت پنج هفته قــرار گرفتنــد. A. muciniphilaو باکتري 
حاصل از این مطالعــه نشــان داد کــه ایــن  در نهایت نتایج

 و شده استباکتري سبب کاهش وزن بدن و توده چربی 
نــین تحمــل گلــوکز و حساســیت بــه انســولین در ایــن همچ

 بیــان ژن مربــوط A. muciniphilaها بهبود یافته است. شمو
ها به کبــد هاي آنانتقال دهنده به سنتز اسیدهاي چرب و

دهد و باعث کاهش التهاب مــزمن و عضلات را کاهش می
 التهــاب ،شود. استفاده از ایــن بــاکتري بــه عنــوان مکمــلمی

  و بســتر اساســی بــراي تعامــل  دادهمتابولیــک را تســکین 
A. muciniphila 44( کندو سلامت میزبان را فراهم می(.   
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 A. muciniphilaنقش  2019درسال اشرفیان و همکاران
 هــايموشآن را در کنترل وزن  خارج سلولی هايو وزیکول

چاق ناشی از رژیم غذایی پرچــرب مــورد ارزیــابی قــرار 
 A. muciniphilaهــاي تحــت درمــان بــا دادند. در موش

هــاي چربــی اپیدیــدیم، کــاهش تکاهش وزن بدن و باف
 گلیسرید، گلوکز و کلسترول پلاســما و کــاهشغلظت تري

 هاي مرتبط با التهاب مشاهده شد. ایــن مطالعــهبیان برخی ژن
 .Aهــاي بر نقش ترکیبــات مختلــف حاصــل از بــاکتري

muciniphila 45(است در مطالعات میکروبیوتا اشاره داشته(.   
بــر  2019در ســال  و همکاران Jongoh Shinمطالعه 

سه گروه موش دیــابتی ناشــی از رژیــم غــذایی پرچــرب 
 هایی هستند که با بــاکتريانجام شده است، گروه اول موش

اند، گــروه رشدکرده بر محیط حاوي موسین درمان شده
دوم با باکتري رشدکرده بر محیط فاقد موســین و گــروه 

ن دهــد درمــاها نشان میسوم کنترل است. نتایج این داده
باعــث بهبــود چــاقی ناشــی از رژیــم  A. muciniphilaبا 

غذایی پرچرب، کاهش التهاب روده و ارتقا یکپارچگی 
هــاي رشــد کــرده در کــه بــاکتري ،شــودمیاي سد روده

   .)48(اندمحیط داراي موسین مؤثرتر بوده
ــه ــوش 2020اي در ســال در مطالع ــاق و م ــاي چ ه
نــه جدیــدي از هفته روزانــه بــا زیرگو 30دیابتی به مدت 

A.muciniphila مفید این زیرگونــه  اثرات ،گاواژ شدند
A. muciniphila  بر وزن بدن، کنترل قندخون و کاهش

هــا زوال حافظه ناشی از رژیم غذایی پرچــرب در مــوش
   .)47(نشان داده شد

 2020و همکــاران در ســال  Meng Yangمطالعه  در
رب هاي چاق ناشی از رژیــم غــذایی پرچــبر روي موش

جدا شده از  muciniphila .Aصورت گرفته است، که با 
هــا نشــان داد کــه نمونه مدفوع انســان گــاواژ شــدند. داده

 بــدن و کــاهشانرژي  از افزایش muciniphila .Aدرمان با 
هاي چربی اصلی و چربی کل، دریافت کالري وزن بافت

و اختلالات متابولیکی ناشــی از رژیــم غــذایی پرچــرب 
 کند. علاوه بر این هموستازگلوکز و حساسیتپیشگیري می

بخشد که با مهار التهاب مــزمن در به انسولین را بهبود می

روده، بهبود یکپارچگی روده، جلوگیري از کبد چــرب 
و بهبود عملکرد کبدي همراه بوده اســت. ایــن نتــایج بــه 

انتخــاب شــده در  A. muciniphilaهاي مفید بودن سویه
   .)47(ولیکی اشاره کرده استبرابر اختلالات متاب

رشــد  A. muciniphilaتر مطالعات باکتري در بیش
هــاي یافته بــر محــیط حــاوي موســین بــا تــاثیر بــر ســلول

تولیدکننده مخاط، عملکرد سد اپیتلیــال روده را تقویــت 
 کردن مسیرهاي ســیگنالینگنماید که این امر منجر به فعالمی

نند التهــاب مــزمن و تواشود که میهایی میو سایتوکاین
متابولیک را کاهش دهنــد و اخــتلال متابولیــک، تحمــل 
گلوکز و حساسیت به انسولین را بهبود بخشند. از طرفــی 
در بعضی مطالعات این باکتري بیان ژن مربــوط بــه ســنتز 

ها به کبد و عضــلات  هاي آناسید چرب و انتقال دهنده
 دهــد و از ابــتلا بــه کبــد چــرب پیشــگیريرا کاهش می

تــر مطالعــات در اي که در بیشنماید. تظاهرات بالینیمی
 ،کاهش مصرف مواد غــذاییحیوانی مشاهده شده استمدل 

و متعاقباً وزن بوده است. کلیــه ایــن مــوارد نشــان دهنــده 
نسبت عکس فراوانی این باکتري با چاقی و دیابت است. 

هاي انجام شــده تــاکنون مطالعــات زیــادي بــر در بررسی
بــه شــکل زنــده در  A. muciniphilaصــرف روي اثــر م

پیشگیري، کنترل یــا درمــان بیمــاري چــاقی و دیابــت در 
طور محدودي سلامت و ایمنی انسان انجام نشده و تنها به

مصرف آن، در برخی مطالعات بررســی شــده اســت کــه 
این امر ممکن اســت بــه علــت نبــود اطلاعــات کــافی در 

ین ناشــناخته مورد ایمنی و سلامت این بــاکتري و همچنــ
  اسب آن براي مصرف در انسان باشد.بودن میزان من

  
و  Akkermansia muciniphila يبــاکتر ونیزاسیپاستور

  ابتیو د یچاق يها يماریاثر آن بر ب
ــه پاستوریزاســیون مــی توانــد یــک روش هدفمنــد ب

کنــار کــاهش  هاي مفید بــاکتري درمنظور حفظ ویژگی
درمانی به خصوص  سمیت آن باشد و به عنوان یک ابزار

اي هوازي در نظر گرفته شود. در مطالعــههاي بیدر سویه
 که به تاثیر حرارت بــر ســاختار بــاکتري پرداختــه اســت،
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نشــان داده شــده اســت کــه بــا حــرارت بــاکتري توســط 
گــراد) درجــه ســانتی 121دقیقــه در دمــاي  15اتــوکلاو (

 در صــورتی ،ناپدید شــد A. muciniphila اثرات محافظتی 
درجه براي  70ها در دمايپاستوریزاسیون پروبیوتیکه ک

هــا را محــدود دقیقه دناتوراســیون اجــزاي ســلولی آن 30
 .)17،49،50(کندها را حفظ می نماید و اثرات مفید آنمی

پاستوریزه بــر  A. muciniphilaدر مطالعه ارزیابی اثرات 
روي اختلالات متابولیکی ناشی از رژیم غذایی، نه تنهــا 

شخص شده است کــه پاستوریزاســیون اثــرات مفیــد را م
اي اثرات مفیــد دهد، بلکه به طور غیر منتظرهکاهش نمی

A. muciniphila از طریق سسیگنالینگ  راTLR2  افــزایش

هاي مربوط بــه مطالعــات بــر روي ایــن داده. )51(دهدمی
  آورده شده است. 2 شماره فرآورده در جدول

و همکــاران در  Plovierاي کــه توســط  در مطالعــه
پاستوریزه انجام  A. muciniphilaبر روي اثر  2016سال 

هاي تغذیه شده با غذاي چــرب تحــت درمــان موش ،شد
پاستوریزه، وزن بدن و توده چربی مشابه با  هايبا باکتري

هــا اند. این موشهاي با رژیم غذایی نرمال را داشتهموش
لیســیرید عدم تحمل گلوکز و انسولین و غلظــت تــري گ

  تري را نسبت به گروه باکتري زنده نشان دادند.بسیار کم
پاستوریزه همچنین منجر  A. muciniphilaدرمان با 

  هاي تولیدکننده موسین در ایلئوم به تراکم بیشتر سلول
  

  پاستوریزه در چاقی و دیابت Akkermansia muciniphilaاثر  یمطالعات بررس :2 شماره ولجد
 

  یدوز مصرف هدف مطالعه زهیپاستور گروه در شده مشاهده جینتا
A. muciniphila 

  مدت زمان مداخله
 ) (هفته

 سندهینو سال شیمورد آزما ي نمونه

 رشد توده چربی و وزن بدن ↓

 تحمل گلوکز ↑مقاومت به انسولین و ↓
 دیس لیپیدمی↓

 مدفوع انرژي ↑جذب انرژي روده و ↓

 اندوتوکسمی ↓

  تري گلیسیریدمی↓
 

زنده و  A. muciniphilaاثر 
 پاستوریزه در چاقی و دیابت

1010  
CFU 

  داوطلب انسانی 20  12
  مرد و زن

   252kg/m  <شاخص توده بدنی
 با سندرم متابولیک

2017 Hubert Plovier  
)51 ( 

   C57BL/6Jموش  5و  5، 4
  عدد در هر گروه 2

  مذکر
  هفته سن 11- 10

  
↑ HDL-C خون 
 گلیکوژن کبدي ↓

 کبد عملکرد ↑

 سمیت ↓

 استرس اکسیداتیو  ↓

 التهاب  ↓

 میکروبیوتاي روده میزبان  ↓ 
  دیابت ↓
  
 

زنده و  A. muciniphilaاثر 
  پاستوریزه در دیابت

A. muciniphila زنده 
810  *5 
610  *5  
410  *5  

CFU/0.5 ml 
  

A. muciniphila پاستوریزه  
810  *5 

CFU/0.5 ml 
 

  موش صحرایی  12
Sprague-Dawley 

  عدد در هر گروه 5
  مذکر

  هفته سن 6-8

2018 Ling Zhang 
)52 ( 

ایمن و قابل تحمل بودن باکتري زنده و  
 پاستوریزه در انسان

  حساسیت به انسولین ↑
 انسولینمی ↓

 کلسترول کل پلاسما ↓

  وزن بدن، توده چربی و دور باسن ↓
  بهبود عملکرد کبد و التهاب کبد ↓
  
 

ه و زند A. muciniphilaکمل اثر م
پاستوریزه در داوطلبان داراي اضافه وزن 

 و چاقی

1010  
CFU/day  

  داوطلب انسانی 32  12
  سال سن 70- 18

   252kg/m  <شاخص توده بدنی
 با سندرم متابولیک

2019 Clara Depommier 
)21 ( 

 چاقی ناشی از رژیم غذایی↓

 بهره وري انرژي مواد غذایی↓

  مصرف انرژي ↑
 سوخت و ساز بدن ↑

  نرژي از طریق مدفوعدفع ا ↑
  
 

پاستوریزه بر  A. muciniphilaاثر 
مصرف انرژي کل بدن و دفع انرژي 

 مدفوع در چاقی

810  *2 
CFU/150 μl  

 C57BL/6J 8  موش  5

  عدد در هر گروه 7
  مذکر

 هفته سن 8

2020 Clara Depommier 
)22 ( 

هیچ عارضه جانبی مربوط به مورد آزمایش در 
 .مطالعات بالینی و آسیب شناسی مشاهده نشد

 A. muciniphilaارزیابی ایمنی 
 پاستوریزه

910  *8/4 
1010  *4/2 
1010  *6/9  

cells/kg  
  

  موش صحرایی  12
Crl:WI (Han)  

  مؤنث 40مذکر و  40
 هفته سن 5-6

2020 Céline Druart 
)31 ( 
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چــرب شــد.  هاي تغذیه شده با غذاي غیــرنسبت به موش
هاي تحت درمان با باکتري پاســتوریزه میــانگین در موش

هاي چربی نرمال و لپتین پلاسما بــه طــور قابــل قطر سلول
هــاي تحــت که این اثرات در موش ،تر بودتوجهی پایین

. همچنــین ه اســتدرمان بــا بــاکتري زنــده مشــاهده نشــد
 پاستوریزه تحــت درمــان A. muciniphilaهایی که با موش

هاي دیگر، محتواي هقرار گرفتند، در مقایسه با تمام گرو
ي جــذب دهنــدهکه نشان ،کالري مدفوع بالاتري داشتند

تر است و منجر به کاهش وزن بدن و کــاهش انرژي کم
 مطالعه بــر روي هايچربی شده است. علاوه بر این دادهتوده 

 A. muciniphilaدهد که درمان با ن انسانی نشان میداوطلبا
خطــر زنده یا پاستوریزه در افراد با اضافه وزن و چاق، بی

 است و بعد از دو هفته مصرف هیچ تغییــري در پارامترهــاي
بالینی ایمنی مربوطه یا عوارضی گزارش نشده اســت. در 

 Amuc_1100این مطالعه با اشــاره بــه پایــداري پــروتئین 
ــل  ــیون در  A. muciniphilaاز حاص  70در پاستوریزاس

گراد و نقش آن در تعامل با میزبان از طریــق درجه سانتی
و همچنین ارتباط با چاقی و دیابت با  TLR2سیگنالینگ 

بهبود عملکرد سد روده، بیان کردند که پاستوریزاســیون 
احتمالاً با افزایش دسترسی این پروتئین به میزبان، اثرات 

و  دهد. سرانجام پلاویررا افزایش می A. muciniphilaمفید 
 A. muciniphilaهمکــاران بــه ایــن نتیجــه رســیدند کــه 

تري نسبت به باکتري زنده، به ویژه پاستوریزه اثرات قوي
 تواند به دلیــل افــزایشهاي متابولیک دارد که میدر بیماري

 دسترسی به ترکیبات خاص با اثرات مثبت و حــذف برخــی
هــاي اي کــه مــوشطــی مطالعــه .)51(هــا باشــدمتابولیــت

و  چــرب سازي در اثر رژیم غذایی پرصحرایی دیابتی (مدل
 A. Muciniphilaصورت خوراکی با یا استرپتوزوتوسین) به

هاي مختلف تحت درمان قرار  زنده و پاستوریزه در دوز
 وخــون  HDL-Cگرفتنــد، افــزایش قابــل توجــه غلظــت 

شد. این نتایج نشان داد  کاهش گلیکوژن کبدي مشاهده
تواند باعث بهبود عملکرد کبــد، می A. muciniphia که

 کبد،کاهش استرس اکسیداتیو، سرکوب کاهش سمیت در
التهاب و تعدیل میکروبیوتــاي روده میزبــان و در نهایــت 

اي کــه در مطالعــه .)52(جلوگیري از عوارض دیابت شود
نــده و بــه صــورت ز A. muciniphiaبه مقایســه بــاکتري 

و همکــاران در  Depommierپاستوریزه پرداختــه اســت، 
فراوانی این باکتري در مدفوع انسان دریافتند  2019سال 

و پاســتوریزه رابطه معکوس دارد  2با چاقی و دیابت نوع 
A. muciniphila  ،قادر است با افــزایش مصــرف انــرژي

دفع انرژي مدفوع، بــر متابولیســم  فعالیت بدنی و افزایش
ي کل بدن تأثیر گذارد. ایــن کارآزمــایی بــالینی در انرژ

ــه انســولین چــاق نشــان داد کــه  افــراد داوطلــب مقــاوم ب
پاستوریزه باعث بهبــود  A. muciniphilaمصرف روزانه 

پارامترهایی مانند حساســیت بــه انســولین، کلســترول تــام 
پلاسما و همچنین نشانگرهاي خــون مربــوط بــه اخــتلال 

ــهعملکــرد و التهــاب کبــد،  ــه  طــور مســتقل از هــرب گون
 .)21(شــودمحدودیت کالري یا اصلاح فعالیت بــدنی مــی

 2020اي دیگر که توسط همین گروه در ســال در مطالعه
بــر  پاســتوریزه A. muciniphiaانجام شده است، اثــرات 

متابولیسم انــرژي کــل بــدن را در طــول تغذیــه بــا رژیــم 
دنــد چرب در موش بررسی کردند و تاییــد کر غذایی پر

صــورت ه کــه تجــویز خــوراکی روزانــه ایــن بــاکتري بــ
 پاستوریزه باعث کاهش چاقی ناشــی از رژیــم غــذایی و

حساسیت به انســولین  شود و کاهش بازده انرژي غذا می
اثــرات مفیــد  پاستوریزاســیون بخشد. در واقعرا بهبود می

در  .)22(دهــدباکتري بــر روي متابولیســم را افــزایش مــی
 A. muciniphilaنیــز ارتبــاط  2020 اي در ســالمطالعــه

با کاهش تــوده چربــی و تــراکم اســتخوان در  پاستوریزه
 اي کــهدر مطالعــه .)53(مدل موشی نشان داده شده اســت

Céline Druart  به بررســی ایمنــی 2020و همکاران در سال 
هــیچ  ،دنــپاســتوریزه پرداخت A. muciniphilaو سلامت 

مطالعــات بــالینی و عارضه جانبی مربوط بــه آزمــایش در 
شناسی مشاهده نشد. بنابراین نتیجه گرفتند استفاده آسیب

   .)31(از آن به عنوان یک مکمل غذایی بی خطر است
و  A. muciniphilaدر نهایت با توجه به حساســیت 

نیازهایی کــه بــراي کشــت دارد، تکثیــر ایــن بــاکتري بــا 
هــا هایی روبرو است. از سویی مصــرف بــاکتريدشواري
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شکل زنده ممکن است در افراد با نقص سیستم ایمنی به 
یــا اخــتلال در ســد روده باعــث ایجــاد عــوارض جــانبی 
ــان  ــرایط، محقق ــن ش ــه ای ــه ب ــا توج ــود. ب ــاکی ش خطرن
ــراي  ــد ب ــک روش جدی ــوان ی ــه عن پاستوریزاســیون را ب

تــاکنون  امــا ،انــداســتفاده از ایــن بــاکتري معرفــی کــرده
 A. Muciniphilaبهتر مکانیسم دقیقی براي نحوه اثرگذاري

بــالینی از آن  پاستوریزه ارائه نشده است و بــراي اســتفاده
   باشد.تر میهاي بیشنیاز به بررسی

  
  بحث

، بـــه عنـــوان یکـــی از A. muciniphila يبـــاکتر
کــه داراي نقــش  ،هــاي مفیــد دســتگاه گــوارشبــاکتري

خصــوص در اخــتلالات همهمی در تنظیم سلامت انسان ب
شــود. شــواهد جدیــد اثــرات ناخته میمتابولیک است، ش

مثبتی از شکل پاستوریزه آن نیز بر روي کنترل چــاقی و 
ــد ــزایش  .دیابــت نشــان داده ان پاستوریزاســیون باعــث اف

هــاي مختلــف ایــن بــاکتري گــذاري ســویه کارایی و اثر
هاي مختلــف ســاختاري ممکن است پروتئین که شودمی

رج ســلولی هاي خــاو ترشحی یا ترکیباتی نظیر وزیکول

A. muciniphila  .عامــــل ایــــن اثرگــــذاري باشــــند
تواند با ایجــاد دسترســی بهتــر بــه ایــن پاستوریزاسیون می

هاي ممانعــت کننــده و در عوامل یا از بین بردن متابولیت
اي و تعدیل سیستم ایمنی تر از سد رودهنتیجه عبور آسان

. گذاري بیشتر باشد اثر و متابولیسم میزبان باعث مشاهده
مــانی ایــن بــاکتري هاي کشت و زندهبا توجه به دشواري

  ي غیرهوازي و همچنــین تاییــد ایمنــی شــکل پاســتوریزه
A. muciniphila هــايبراي انسان و حیوانات، مطالعه روش 

هــاي مناسب پاستوریزاسیون و شناســایی انــواع متابولیــت
. در این راستا عــلاوه بــر گرددموجود در آن پیشنهاد می

A. muciniphila زنده، شکل پاستوریزه باکتري نیز مــی 
تواند رویکرد جدیدي براي مطالعــات بــالینی باشــد و بــه 
عنوان یک پروبیوتیک نسل جدیــد در درمــان دیابــت و 

ـــرات  لعـــهچـــاقی در نظـــر گرفتـــه شـــود. ادامـــه مطا   اث
A. muciniphila هــا و پاستوریزه بر روي دیگــر بیمــاري

گــی در مــورد ســایر تــر ایــن ویژهمچنین شــناخت بــیش
هــاي ها نیــز در راســتاي اســتفاده بهینــه از قابلیــتباکتري

  باشد.میکروبیوتاي روده می
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