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Abstract 
 

Non-responsiveness or poor responsiveness to vaccines are challenging issues in vaccine 
development, and efforts have been made to find out the potential reasons for these conditions. Intestinal 
microbiome plays a key role in regulating and development of immune system and the composition and 
diversity of microbiota in different individuals on the one hand, and the imbalance of intestinal microbial 
population (Dysbiosis) on the other hand, could be considered as the most effective factors on the human 
immune system’s response to vaccines. Herein, we reviewed studies on the relationships between gut 
microbiome and immune response to vaccines. It is known that higher relative abundance of 
Actinobacteria and Firmicutes could induce more effective immune response to vaccines. In contrast, 
higher relative frequencies of Proteobacteria and Bacteroidetes are reported in weak immune response to 
vaccines. There is a strong interaction between the development of immune system and the composition 
of microbiota throughout life, therefore, it is important to determine the best times for examinations and 
using the most accurate methods, including sequencing the entire genome and Next Generation 
Sequencing (NGS). However, interpretation of the results of these researches depends on study designs, 
inclusion/exclusion criteria, timing of sampling according to the time of vaccination, and the methods 
used in each study. These considerations could lead to more reliable results and provide better 
understanding on the crosstalk between microbiota and immune response to vaccines, which will 
consequently improve vaccine efficacy. 
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 مــروري

  ها واکسن به روده بر پاسخ يایوتکروبیم ریتأث
  

      1سحر آذري
      3و2ادتیداور س دیس 

     5و4پونه رحیمی 
     6سارا احمدي بادي  

    5و7محمدرضا آقاصادقی  
 5و8گلناز بهرامعلی  

 چکیده
 شود،کسن محسوب میبه عنوان چالش برانگیزترین مسئله در تولید واها به واکسن فیضع دهیپاسخ ای یدهعدم پاسخ

جا کــه میکروبیــوم روده نقشــی اساســی در تنظــیم و . از آنصورت گرفته استبالقوه آن  لیدلا افتنی و چندین مطالعه براي
رسد ترکیب و تنوع میکروبیوتا در افراد مختلف و از سوي دیگر بــرهم خــوردن تعــادل نظر میهتوسعه سیستم ایمنی دارد، ب

هاي سیســتم ایمنــی بــدن در تواند به عنوان اثرگذارترین فاکتورها بر روي واکنش)، میDysbiosisجمعیت میکروبی روده (
هاي مختلف درنظر گرفته شود. در این مطالعه مروري، مطالعات مربــوط بــه روابــط بــین میکروبیــوم روده و پاسخ به واکسن

 ها بررسی شده است.پاسخ ایمنی به واکسن
توانــد پاســخ ایمنــی مــی Firmicutesو  Actinobacteriaهاي نی نسبی بالاتر فایلومتاکنون مشخص شده است که فراوا

هــاي در پاســخ Bacteroidetesو  Proteobacteriaها القاء نماید. درمقابل، فراوانی نسبی بــالاتر موثرتري را نسبت به واکسن
عه سیستم ایمنی بدن و ترکیــب میکروبیوتــا ها، گزارش شده است. با توجه به تعامل قوي مابین توسایمنی ضعیف به واکسن

ترین متدها در مطالعات، از جمله تعیین توالی کل ژنوم و تعیین در طول زندگی، تعیین زمان دقیق آزمایش و استفاده از دقیق
وع اي برخوردار است. بــا ایــن حــال، تفســیر نتــایج ایــن نــ)، از اهمیت ویژهNext generation sequencing( توالی نسل بعد

گیري براساس ها در طراحی مطالعه مانند انتخاب معیارهاي ورود وخروج داوطلبان به مطالعه، زمان نمونهمطالعات، به تفاوت
 شوند، بستگی دارد.زمان واکسیناسیون و متدهایی که براي بررسی در هر مطالعه بکار گرفته می

ها منجــر تر از تقابل بین میکروبیوتا و پاسخ ایمنی به واکسنتوانند به نتایجی قابل اتکاءتر و درکی بهاین ملاحظات می
  ها منتهی خواهد شد.شود، که به نوبه خود به بهبود کارایی واکسن

  

  سیوزیب سید ،واکسن، پاسخ وتا،یکروبیم کلیدي:واژه هاي 
  

  مقدمه
از بدو تولــد، بــدن و مجــاري گوارشــی بــا جمعیــت 

 وند که میکروبیوتاشمیکروبی پیچیده و پویایی کلونیزه می
ها در مجاري روده کلونیزه شوند. اکثریت آنخوانده می

  ها درمیکـروارگانیسـم)، اما gut microbiotaد (ـشونمی
      

  E-mail: pooneh5376@yahoo.com                         تهران: انستیتوپاستور ایران، بخش هپاتیت و ایدز  -یمیپونه رح مولف مسئول:
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ــدن انســان نیــز حضــ ــه ـســایر نــواحی ب ــد از جمل ور دارن
وایی و مجــاري ادراري تناســلی. واژه ـپوست، مجاري ه

human microbiome هایی کــه نیز عموما به مجموع ژن
 گــردد.اطلاق می شودها حمل میمیکروارگانیسمتوسط این 

میکروبیوم شــامل حــدود ســه میلیــون ژن  در روده انسان،
 هــاها مربوط بــه بــاکتريتر آنمنحصربفرد است که بیش

هــا نقشــی کلیــدي در عملکردهــاي . این باکتري)1(ستا
هــاي مختلــف بــدن از جملــه هضــم غــذا، ســنتز ویتــامین

. )2(ضروري و حفاظت علیه مهاجمــان و پاتوژنهــا دارنــد
 وتــایکروبیم بیرکهستند، ت هیاثرات متقابل و دو سو نیا
 ماننــد قومیــت،مختلــف  يفاکتورها ریتحت تاثبه شدت  زین

خوراك و  ،یزندگ وهیخصوصا شموقعیت جغرافیایی و 
ــرژ ــذا می ــاي  اســت ییغ ــاوت میکروبیوت ــبب تف ــه س ک

بــه عنــوان مثــال کــاهش  .شــوندهاي مختلف میجمعیت
Akkermansia muciniphila ریختگــی و اخــتلالاتبا بهم 

چاقی مرتبط دانسته شده اســت و مشــخص  متابولیکی در
شده که داراي پتانسیل فراوانــی بــراي ســلامتی از جملــه 
نقش در متابولیسم گلوکز، غلظت چربی خون، و توسعه 

و چاقی مــرتبط  BMIچربی است. ترکیب میکروبیوتا با 
 يوتایکروبیم بیترک يهاگزارش از تفاوت نیاولاست. 

ارتبــاط منفــی  است که نشان داده یرانیا موارد روده در 
بــا افــزایش  Bifidobacteriumقابل توجهی بین فراوانی 

BMI ــود دارد ــ وج ــالاتر  یو فراوان ــر ب ــراد لاغ آن در اف
نفــر از بــانوان چــاق  46. در یک مطالعه بر روي )3(است

غیر دیابتی، هشت هفته اعمال رژیم غذایی کم کالري به 
درصــدي  5/4عــلاوه مصــرف متفــورمین ســبب کــاهش 

BMI  آنان شد و غلظت انسولین و اسیدهاي چرب کوتاه
زنجیر مدفوع کاهش یافت. این اثر با افزایش قابل توجه 

همبســتگی  Shigellaبه  Escherichiaدر نسبت فراوانی 
 .)4(داشت

برهم خوردن تعــادل میکروبــی روده تحــت عنــوان 
طور وسیعی مورد توجه قرار گرفته است بیوزیس بهدیس

 توانــد بــدن را مســتعد بیمــاري کنــد.سد میرو به نظر می
ــوع  ــرا تن اگرچــه، در تعریــف چــالش برانگیــز اســت زی

میکروبیوتاي بین افراد و تنوع میکروبیوتــاي درون یــک 
فرد کــه شــناخته شــده اســت، تمایزگــذاري بــین جامعــه 

عنوان . به)5(کندمیکروبی نرمال و غیرنرمال را دشوار می
ایمنی به منظور پذیرش و  مثال در زمان تولد ایجاد تعادل

ها در نواحی مخــاطی بندي میکروبتحمل تجمع و دسته
تحت تاثیر فاکتورهاي تنظیمی مختلفی قــرار دارنــد، امــا 
مشاهده شده است که بروز سطحی از اخــتلال در تعــادل 

هــاي یا دیس بیوزیس، سبب جایگزینی شدید لنفوســیت
Th1 دمــه توانــد مقگردد کــه مــیو سطحی از التهاب می

 .)6(ها در دوران بزرگسالی باشدبرخی بیماري

درصــد میکروبیوتــاي انســان در مجــراي 70بیش از 
باکتري در  1310-1410گوارشی سکونت دارند که شامل 

باشد که بــا گرادیــان افزایشــی غلظــت، از لــومن گرم می
گاستریک به سمت روده کوچک تا کولون و رکتوم بــه 

یک اکوسیســتم پویــا و رسند و ترین مقدار خود میبیش
. ســاکنین اولیــه روده شــامل بــی )7(ســازندچندلایه را می

 Enterococciو  Enterobacterهاي اختیــاري ماننــد هوازي
هــاي هــوازيهستند که به دنبال آن ها فراوانی نســبی بــی

ــــق از ــــه  مطل و  Bifidobacterium ،Bacteroidesجمل
Clostridium هاییه باکتري. این که چ)8،9(یابدافزایش می 

 شدت تحــتگیرند بهجاي می ترتیب در مجاري گوارشیبه
 تاثیر مواد غذایی است. مــثلا روده کوچــک کــه حــاوي

، مونوســاکاریدها و دي ساکاریدهاســت، نــهیآم يدهایاس
Proteobacteria  وLactobacillales ترند. پس از فراوان

ــز کربوهیــدرات هــا شــامل عبــور از روده کوچــک نی
هــا ریدهایی که پروتئوباکتریا قادر بــه هضــم آنساکاپلی

بــا  Clostridialesو  Bacteroidesکــه اند بسیارند، نبوده
هایی که قادر به شکستن ایــن ترکیبــات هســتند در آنزیم

 میکروبیوتا محصــولات هاياین نواحی فراوانترند. متابولیت
تخمیري کلیدي هستند(استات، پروپیونات، بوتیرات) در 

 یک روده سالم نقش اساسی دارنــد. پروپیونــات حفظ ثبات
 ترو بوتیرات بیش Bacteroidetesتر حاصل فعالیت بیش

 . فراوانی جمعیت میکروبی)10(است Firmicutesناشی از 
هایی کــه در در سطوح موکوسی کمی متفاوت است. جنس
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 مــروري

، Lactobacillus ،Enterococcusترند فراوانموکوسی لایه 
Akkermansia  وClostridium 11(باشندمی(.  

  
 ویروبیوتا

) و محتــواي Virobiota( بخش ویروسی میکروبیوتا
بخــش مهمــی از جمعیــت  )Virome()12( هــاژنتیکی آن

هــاي جدیــد و میکروبی اســت کــه بــا پیشــرفت تکنیــک
برده و پرداختــه شــده اســت. ها پیمستقل از کشت به آن

ین جمعیت ترترین و فراوانهاي سالم انسان مهمدر بافت
ویروسی باکتریوفاژها هستند که بــه صــورت پروفاژهــاي 
لایزوژنیک و فاژهاي لایتیک به صورت غیرپــاتوژنی بــه 

  هــاي مهــم هــا در بســیاري از بخــشهمراه سایر ویــروس
ـــانی، روده و  ـــد پوســـت، حفـــره ده ـــان مانن ـــدن میزب   ب

هــاي روده . ویــروس)13(مجــاري ادراري حضــور دارنــد
، Picornaviridae ،Reoviridaeي هــاعمــدتا از خــانواده

Caliciviridae و Astroviridae باکتروفاژهــا)14(باشــندمی . 
هاي میزبان خود دارنــد و به واسطه ارتباطی که با باکتري
کننده محتواي ژنتیکی که مخازن ژنتیکی و ماهیت تبادل

 هــايهاي ایمنی و بنابراین در پاسخدارند، احتمالا در فعالیت
توانند تاثیرگذار باشند. زیرا از طریــق حمــل واکسنی می

هاي مقاومت و فرایند انتقال فاکتورهاي ویرولانس و ژن
بــا وجــود  .گذارندبر مسیرهاي متابولیسمی میزبان اثر می

ــترده در روش ــاس دســتآوردهاي گس ــق و حس ــاي دقی ه
آزمایشگاهی به منظــور شناســایی باکتریوفاژهــا بــه دلیــل 

هــا، درك تعــاملات ته از ویروستنوع بسیار زیاد این دس
ها با سیستم ایمنــی میزبــان، هنــوز نیازمنــد پیشــرفت و آن

تر به هاي بیشهاي شناسایی و پژوهشنوآوري در روش
  .هاستمنظور مطالعه این ویروس

  
 یمنیا ستمیو س وتایکروبیتعامل م

 میکروبیوتا بر کارایی واکسن ها تاثیر می گذارد -1

 داده شده است کــه میکروبیوتــا هاي اخیر نشاندر سال
 )15،16(تواند بر پاسخ ایمنی به واکسیناسیون اثر بگذاردمی

توانــد افتد مــیها اتفاق میو تغییراتی که در این جمعیت

کــه از بــدو  جا. از آن)17(ها موثر باشدبر کارایی واکسن
 تولد، سیستم ایمنی و جمعیت میکروبی موازي باهم توســعه

ها اعمــال تر واکسنچنین زمانیست که بیشیابند، هم می
تواند در پاســخ گردند، ترکیب میکروبیوتاي اولیه میمی

 نقش مهمی ایفا نماید.طور بالقوه هبها ایمنی به واکسن

بدن  یکروبیمتنوع م تینقش جمع ریاخ يهادر سال
 ستمیپاسخ س در ،يدر زمان نوزاد یمنیا ستمیبرتکامل س

 ریــمختلــف نظ يپاســخ بــه داروهــاهــا و به واکسن یمنیا
 .)18-16،37(شــناخته شــده اســت یدرمــان یمیش يداروها

 یمنــیا فیضــع يهاپاسخ لیدلا یبررس مطالعاتی که جهت
 در ي توســعه یافتــه ودر کشــورها ونیناســیپــس از واکس

 ياند که فاکتورهانشان دادهاست حال توسعه انجام شده 
و در مرتبه  زبانیم ومیکروبیو م هی، تغذکیژنت رینظ زبانیم

 ،عوامل مربوط به پاتوژن مورد نظــر و یطیبعد عوامل مح
ــد نــهیزم نیــدر ا  يهــايبــاکتر .)37-15،23،42(نقــش دارن

 یاتیــح يهــااز واکــنش یعیوســ فیمنسال روده در طاک
ها نقــش بافت میغذا و ترم يهابدن شامل هضم مولکول

 ریســا ینیگزیخــود بــا ورود و جــا ءدارند و در جهت بقا
 ستمیس یدهدر شکل بیترتنیبد کنندیمقابله م هايباکتر

 کیســتماتیس يهادرپاسخ نیدر روده وهمچن یموضع یمنیا
 ایــو  یمنــیا يهاخوردن تعادل سلولموثر هستند. بهم یمنیا

 يهايماریب جادیدر ا یکروبیم تیخوردن تعادل جمعبهم
 هــاطانآسم و انــواع ســر ،ابتیمانند التهاب روده، د یمختلف

بــا  TCD4+ يهــاســلول انیم نیشناخته شده هستند و از ا
 يهــاولســل نیترها دارند از مهمکه در روده يادیز تیجمع

و حفــظ هموســتاز  يهستند کــه در برقــرار یمنیا ستمیس
 ییهــايمــاریدر مطالعــه ب "هدف"عنوان ه نقش دارند و ب

بــه  لیتبد تیبا قابل که روندیشمار مهالتهاب روده ب رینظ
 که هــر Th17و  Th2و  Th1د مانن Tسلول  يهاشاخهریز
 ازرال نقــش دارنــد، هومو یمنیو ا یسلول یمنیدر ا کی

اتصــال  هســتند. یمنــیا يهــامهم پاســخ يهاکنندهمیتنظ
 ومیــتلیبــه اپ بیآســ ایروده و  وارهیخاص به د يهاکروبیم

ــ ــیم يهــاژنیروده آنت ــرا در اخت یکروب ــاســلول اری  يه
 APC(Antigen presenting cell( ژن ینتآ کنندهعرضه
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  یاختصاص يهاامر به فعال شدن پاسخ نیو ا دهدیقرار م
T-cell کــه انــواع  اســت مطالعــات نشــان داده .انجامدیم

ـــااز ســـلول یمختلفـــ   ژن  ینتـــآعرضـــه کننـــده  يه
و  شیافــزا بــهروده مســتقر هســتند و  يایــپروپر نایدر لام

ــاکتر ــاهش ب ــايک ــروده و  يه ــم ای ــبت  به ــوردن نس   خ
ــروده  يدیــلنفوئ يهــا. ســلولدهنــدیهــا پاســخ مــآن  ای

Intestinal innate lymphoid cells (ILCs) ــن ــا  زی ب
از  یبخشــهــا داري از ســد مخــاطی در برابــر پــاتوژننگه

 یآنتــ یاختصاص يهارندهیفاقد گ که هستند یذات یمنیا
دارند کــه  ییهانیتوکایساي برا ییهارندهیاما گ بودهژن 

 نیــا بیــترتنیو بــد شوندیترشح م یبافت يهابیدر آس
را  هــابیو آس راتییخود تغ يهارندهیگ قیها ازطرسلول
 تحــتهــا هــا در رودهآن یمنیو عملکرد ا کنندیم ییشناسا

 .)37- 15،23،44(دآن قــرار دار بیروده و ترک ومیکروبیم ریتاث
 یبــا همراهــ یمنــیا ســتمی، تکامــل س1 تصویر شــمادهدر 

 يهايبا باکتر یمنیا ستمیس هیو ارتباط دو سو ومیکروبیم
در توســعه،  ومیــکروبیم منسال نشــان داده شــده اســت.اک

 کیامر  نینقش دارد و ا یمنیا ستمیعملکرد و توازن س
طــرف، بــه  کیدر  یاست که هر اختلال هیسو وارتباط د

ـــتلالات مـــزمن التهـــاب و  يآلـــرژ ،یمنی، خـــودایاخ
 ی. مداخلات انتخــابشودیمنجر م کیمتابول يهاسندروم

 يهــايمــاریدر ب ی رادرمــان يهــاتیــقابل ،ومیــکروبیدر م
ها و مقابله بــا واکسن جیدرمان تومورها، بهبود نتا ،یعفون
 نیمحققــ اریــرا در اخت کیوتیبیآنت مقاوم به يهايباکتر

در  کیصورت شماته. خلاصه مطالب فوق بدهدیقرار م
  .ه استقابل مشاهد 1 تصویر شماره

  

  
 

 نقش اساسی میکروبیوتــا در القــاء، آمــوزش و عملکــرد :1تصویر شماره 
 یدرمــان لیپتانســ وتایکروبیم یانتخاب لیتعد سیستم ایمنی پستانداران.

 کنترل عفونتو  ونیناسی، واکسیدرمان یمنیا تیتقو يبرا يرینظیب
  فراهم می کند. ها،

  
اجــزاي  هاي میکروبی بر تکامل و عملکــردمتابولیت -2

  گذارندسیستم ایمنی تاثیر می
 یمنــیدرفعــال شــدن ا میکروبیوتــا ییشناســا تیاهم

 ریــاخ يهــاشــناخته شــده اســت و در دهــه بیخوه ب یذات
 ییایــباکتر 16s rRNA یبراساس بررســ ملکولی يهاروش

 يهــاهــا را در پاســخآن يهــاتیو متابول هاينقش باکتر
 کوتاه زنجیر چرب يدهایاس است. تر کردهروشن یمنیا

 ییغــذا يبرهــایف ریتخم ییکه محصول نها راتیمثل بوت
 ءدر ارتقــا لازیداســت ستونیه میبا مهار آنز استدر روده 

. )37،38،43،46(روده نقش دارند T-regs تیعملکرد جمع
 نــهیآم دیاســ لیکه بــا تبــدستند ه لاکتوباسیل گریثال دم

   تیــــمتابول) بــــه AHR(لیگانــــد رســــپتور  پتوفــــانیتر
indole-3-aldehyde رســپتور ياســت بــرا يگانــدیکــه ل   

aryl hydrocarbon receptor (AHR) هموســتاز میدر تنظــ 
 3توســط گــروه  AHR يرسپتورها. )21(روده نقش دارد

 و فعال شــدن شوندیم انیب (ILC3) یذات يدیلنفوئ يهاسلول
، indole-3-aldehyde ماننــد يگاندیها در اثر اتصال لآن

مخــاط  یمنــیکــه در ا شودیمنجر م IL-22 انیب يبه القا
تــازگی بــه .)43،46(نقــش دارد هــاکروبیروده در برابر م

 يوتــایکروبیضــعف م ایــ یکه نــاتوانمشخص شده است 
 هاي التهابی روده یا بیماري با AHRد گانیل دیروده در تول

Inflammatory bowel disease (IBD)  21،47(استمرتبط(. 
را از راه  یمنــیا ســتمیس زیــن هــاياکتربــ دیساکار یپوپلیل

 یذاتــ یمنــیا ســتمیکردن سو فعال TLR4 نگیگنالیس يالقا
تحــت  ،NF-κB و یالتهــاب يهــانیتوکایســا انیب يبا القا

 يهــاگونــه در دیســاکار یپوپلیل ، ولیدهندیقرار م ریتاث
طــور هرا بــ نگیگنالیســ نیا روده، يوتایکروبیمختلف م

 جیممکن است اثــرات و نتــا و کندیم کیتحر یمتفاوت
عنــوان مثــال هبــ. )21،43،46،47(داشته باشــدیدر پ یمتفاوت

 قیاز طر سیلیفراژ دسیباکتروئاز  )A)PSA کاریدسایپل
هــا Treg زیباعــث تمــا طور مستقیمبه، TLR2يهارندهیگ
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  و همکاران سحر آذري     

  89      1399، بهمن  193سی ام، شماره گاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره مجله دانش              

 مــروري

را فعــال  هــالســ کیدنــدرت میرمســتقیطور غهشود و بیم
 نیثابت کرده است که ا وتایکروبیپروژه م جینتاد. کنیم
 یمنیا ستمیو تکامل س يریگکه در شکلهستند هاکروبیم

بــردن بــه یو پــ قیــدق یبررســ نیبنا برا .انسان نقش دارند
شــده  تیهــدا تیو تقو ءدر ارتقا تواندیها مآن عملکرد

کــه تحــت عنــوان  ،کــاربرد داشــته باشــد یمنــیا ســتمیس
 "ومیکروبیم یمهندس" قیطر از "یمنیا ستمیس یمهندس"

  .قرار گرفته است نیمورد استقبال محقق
گــرم  يهــايژنگ و همکاران نشان دادند که باکتر

 IgG يتعــادل، پاســخها طیمنســال روده در شــرااک یمنف

که به حفاظت انســان و مــوش در  کنندیرا القا م یکیستمیس
 Salmonella entericaو  E.coliاز  یناش يبرابر عفونتها

 عملکــرد ســد رب ریبا تاث وتایکروبیم .)33،52(شودیمنجر م
 ریها تاثدر برابر واکسن یمنیا ستمیبر واکنش س ،ياروده

ي فاقــد میکــروب هــامــوشعنوان مثال در ه ب. گذاردیم
فاقــد  ،کیــوتیبیآنتــ ریتحت تــاثکه  Germ-free شده یا
TLR5 آنفلــوآنزا بــه  یتــیظرف 3واکســن  قیــتزر ،بودنــد

ها منجر شد و پــس لاسماسلو پ IgG نییسطوح پا دیتول
بــه  یمنــیا يهــاها، پاسخموش نیدر ا وتایکروبیم حیاز تلق

 يکه مــوارد ستیدرحال نیا کننده برگشت.سطح محافظت
پاســخ  جــادیدر ا وتــایکروبیم و کاهنده یمنف راتیاز تاث زین
ها مشــاهده در واکسن ژهیوه ها و بژنیدر برابر آنت یمنیا

 واکسن بــه يهاژن یشابهت آنتمامر  نیا لیشده است. دل
-32،33،42،52(اســت ســالمناک يهــايبــاکتر يهاژنیآنت
 HIVواکسن  قاتیدر تحق کاهنده ریتاث نیمثال ا. )48،55

 روسیــو پوشــش گرفته از ءمنشا يهاتوپیاپ يکه دارا
پوشــش  يهــاژنیآنتــتشــابه اثبات شده که در آن  ،بودند

ــا  ــروس ب ــوی ــاکتر يهــاژن یآنت ــانع از  منســالاک يهــايب م
 وثرمــ يهــايبادینتآ دیو تول یمنیا ستمیمناسب س کیتحر

 هایبررس گرید ي. از سو)53،54(شودیم روسیدر برابر و
منســال روده اک يهــايباکتر یبرخ تینشان داد که جمع

در بــزاق و  sIgA دیتول يالقابا  Bifidobacteriumمانند 
 يهاابر واکسنبر کارآمد در یمنیپاسخ ا يدر القا ،مخاط

ــ زانیــم نیمچنــ. ه)55-57(نقــش دارنــد یخــوراک  یفراوان

Bacteroides fragilis  کــه  یالتهــاب يهانیتوکایسا دیتولبا
ـــدراثـــر تحر ـــ یمنـــیا ســـتمیس کی ـــوپلیل لهیوســـهب  یپ

و  CCL-4 ریــنظ ،شــوندیم دیتول هايباکتر يدهایساکار
IL-6 نیا قیدق سمی. هرچند مکان)56(رابطه معکوس دارد 

 نیــا رد یمختلفــ اتامــا نظــر ستیشناخته شده ن راتیاثت
 2بــه  توانیها مآن نیرابطه مطرح شده که از پراستنادتر

 وتــایکروبیم رینخست تاث هیاشاره کرد: در نظر ریز هیفرض
در گــردش  هــايمترشحه از باکتر يهاتیمتابول قیاز طر

 در و دهدیرخ م یمنیا ستمیس يهاسلول کیخون و تحر
) ایــپروپر نــایروده (لام يهاتیوم مهاجرت لنفوسد هینظر
اثرات را اعمال  ،فعال شده اند ها تیمتابول نیا توسطکه 

 تیــجــا کــه تنــوع جمعاز آن .)32،33،41،49،50(کننــدیمــ
منجــر  یکروبیم يهانسبت خانواده نیو همچن ییایباکتر

 امــدیو پ شوندیم گریکدی اها بخانواده نیهمکنش اربه ب
 ی، سنجش کمدهندیقرار م ریشدت تحت تاثهب زینرا  آن

 ریبرخوردار است تا به تفســ یخاص تیهماز ا ومیکروبیم
 ومیکروبیم بیترک یطورکله. ب)25- 32(آن کمک کند جینتا

  .درارتباط است یالتهاب يهانیتوکایروده با سا
  

 نتایج مطالعات انجام شده بر روي رابطــه الگوهــاي مختلــف
  هاي سیستم ایمنیخمیکروبیوتا و پاس

تاثیر الگوي میکروبیوتا برچرخــه انتقــال علائــم  -1
  ها(سیگنالینگ) پاسخ به واکسن

دهنــد کــه یدر پاسخ به واکسن، مطالعــات نشــان مــ
تــر، بــه دهیــچیتــر و پمتنوع ییایبا جامعه باکتر ییهاانسان

ــر پاســخ مــواکســن ــد. تحقیهــا بهت    Fadrosh قــاتیدهن
نشــان داد کــه حضــور راســته  2013و همکاران در ســال 

Clostridiales ــــانواده ــــاو خ  و Lachnospiraceae يه
Ruminococcaceaeانــد.ها بوده، سبب پاسخ بهتر به واکسن 

 یمنــیا يهــاپاسخ جادیبهبود پاسخ، از راه ا نیا سمیمکان
 نیشده است. همچنــ یمعرف وتایکروبیتوسط م کیفازیمولت

در  یعــیطب )ادجوانــت( یــاور نیبهترعنوان ه ب ومیکروبیم
ــــوزش  ــــاآم ــــیا ســــتمیسء و ارتق ــــده  یمن شــــناخته ش

ــت ــ .)31- 16،23،24،38(اس ــرتبط یبررس ــات م ــان  مطالع نش
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ــدداده ــالاتر  ان ــور ب ــه حض ــک در  Actinobacteria لومایف
 Firmicutes تیــو جمع یقــیو تزر یخــوراک يهاواکسن

هومــورال و  یمنیا يها، با پاسخیخوراک يهادر واکسن
وجــود  کــهی درحــال .همــراه بــوده اســت يالاترب یسلول
ــــجمع ــــ تی ــــرشیب ــــومیاز ف يت در  Proteobacteria ل

در  Bacteroidetesو  یقــیتزرو  یخــوراک يهــاواکســن
همــراه  يتــرفیضع یمنیبا پاسخ ا یخوراک يهاواکسن

ــت ــوده اس ــه)15(ب ــنگلادش در  يا. مطالع ــا 2014در ب ، ب
اکســن در روده در پاســخ بــه و ومیــکروبیم ریتــاث یبررســ
 تیــو هپات BCG، تتــانوس، ویــدر برابــر پول کــهی نوزادان

ــ ــ نهیواکســیب ــد نشــان داد کــه فراوان   ی نســب یشــده بودن
و  Bifidobacterium يهاجنس Actinobacteriaفایلوم 

Corynebacterium  ــر ــخ بهت ــا پاس ــن  T-cellب ــه واکس ب
 هومــورال يهــابا پاســخ Actinomycetalesتتانوس و راسته 

ــا ــدر ارتب ــه  نیط هســتند و همچن ــه پاســخ ب ــاط ب   در ارتب
مشــخص و طــور هب Rothiaدر نوزادان،  یب تیواکسن هپات

   خـاز پاســ يبــا ســطح بــالاتر ياز نظــر آمــار يداریمعنــ
ــ IgGهومــورال از کــلاس  یمنــیا واکســن  نیــر اـدر براب

و  Pseudomonadalesحــــال  نیهمــــراه بــــود، در عــــ
Enterobacteriaceae واکســن  نیــا با کــاهش پاســخ بــه

ي هــاها بر سلولاسهیانتروباکتر ياثر مهار .)23(همراه بود
+TCD4 يهــاجــا کــه پاســخشناخته شــده اســت و از آن 
 یبــ تیواکسن هپات قیهومورال پس از تزر یمنیا ستمیس

هــا در ســلول نیــبرخــوردار اســت و ا یخاصــ تیــاز اهم
 تیــهومورال نقش دارند، لذا مهار فعال یمنیپاسخ ا يالقا
دســته از  نیــا یمنفــ ریها، تــاثاسهیها توسط انتروباکترآن

 حیتوضــ یبــ تیــرا بــر پاســخ بــه واکســن هپات هايباکتر
و  ایــپروتئوباکتر لومیفا یطور کلهعلاوه، به. ب)23(دهدیم

 يهــابر پاســخ یاثرات منف يدارا اسهیخانواده انتروباکتر
 يهــاها بــا پاســخبالاتر آن یهستند و عموما فراوان یمنیا
هــا همــراه ها نسبت به واکسن T-cellو  IgGتر کم یمنیا

 یبرخــ یدر بررســ گرید ي. از سو)16،23،24،33،34(است
 يبــاکتر نیــاند نقش اتوانسته ، محققانE.coli يهاهیسو

 ،يبــادیآنت دیو تول یمنیا يهاپاسخ میرا در بهبود و ترم

ه بــ احتمــالا یمنیبر عملکرد ا ياثرگذار نینشان دهند. ا
 TLR5 نگیگنالیســ يهــا و از راه القــاواسطه تــاژك آن

 خود بر ماکروفاژها اثر گذاشته نیکه ا ،صورت گرفته است
 يهــاها و ارتقــاء پاســخپلاسماسل زیاسبب تم نیو همچن

Th1 ه بــ ،فــرد کیــ در وتــایکروبی. تنــوع م)43(گــرددیم
عــادات  در رییــتغ ریــنظ يعوامل متعدد ریظاهر تحت تاث

 ومیــکروبیپــروژه م قــاتیامــا تحق ،رســدینظر مهب ییغذا
 دســتگاه ياهــيباکتر تیسوم جمع کینشان داده است که 

 اساس وعموض نیکه ا،فرد همواره ثابت است کیگوارش در
 یتــیتنــوع و نســبت جمع ســهیو مقا وتــایکروبیمطالعات م

 .)24،26،29،32،41،56،58،59(مطالعات اســت  نیدر ا ییایباکتر
ختلفی شواهدي مبنی بر اثرگذاري میکروبیوتا مطالعات م

هــا و اند که بــه آنها ارائه کردهبر پاسخ ایمنی به واکسن
  نتایج حاصله اشاره خواهد شد. 

  
هــاي تاثیر الگوي میکروبیوتا بر پاسخ به واکسن -2

  خوراکی و تزریقی
 نــوزاد در فرانســه 20هاي عضــلانی، در بررسی واکسن
 diphtheria- tetanus- acellularبا واکســن پــنج گانــه 

pertussis-inactivated poliomyelitis-Haemophilus 
  

influenzae type b  واکسینه شدند وسطحIgA اختصاصــی 
ها بررسی شــد. در زمــان ســومین دوز پولیو در مدفوع آن

واکسن مصادف با چهارماهگی، در مدفوع نوزادانی کــه 
مــدفوع داشــتند، هــاي را در نمونــه IgAسطح بالاتري از 

و زیرگونه  بیفیدوباکتریوم لانگوممقادیر قابل توجهی از 
 وتــایکروبیم و همکاران Levine. )62(یافت شداینفنتیس 

  کـــم درآمـــد و پردرآمـــد  يکودکـــان کشـــورهارا در 
 هیســو کلرامنظور از واکسن زنده  نیو به ا کردند سهیمقا

CVD 103-HgR مطالعــه نشــان داد  نیــاســتفاده شــد. ا  
ــکــ ــاکتر شیه رشــد ب ــاياز انــدازه ب  کروده کوچــ يه

SBBO(small bowel bacterial overgrowth) تواند یم
 Cholera CVD با واکســن ونیناسیبه واکس یمنیپاسخ ا

103-HgR در ســال  دیگــري مطالعــه. )63(یــدرا کُـند نما
 مونیدر م وتایکروبیم يبالاتنوع مشخص کرد که  2013
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 مــروري

macaque بــه دنبــال اِعمــال واکســن را  يمحافظت بهتــر
باعــث  يســانترید گلایشــشــده  فیزنــده ضــع یخــوراک

 مطالعه نیدر ا نیمحقق نیا یگردد. جامعه مورد بررسیم
NHP (Cynomolgus macaques) 62(دبو(.  

 نیبــالغ يبــر رو نهیزم نیا که در یمعدود مطالعات از
 طــهیدر ح 2013در ســال  ســتیانجام شده است، مطالعه ا

که بــر  Ty21a یفیسالمونلا تا ین خوراکپاسخ به واکس
 واکسن بــه صــورت نیبالغ صورت گرفت. ا نیداوطلب يرو

. گــرددیاعمال م یصورت خوراکشده و به فیزنده ضع
 ای یکروبیم بیترک يهاکه تفاوت افتندیدر این محققان

ســبب  شــود،میافراد مشاهده  نیآن که در ب یثبات موقت
 افتنــدی. آنــان دردیگرد یکزاف یمولت یسلول يهابروز پاسخ

داشــتند  کیــفاز یمــولت یسلول يهاکه پاسخ يکه افراد
بودند،  یکروبیم بیدر ترک یثبات موقت ایتفاوت  يدارا

 بــه واکســن یکه قادر بودند پاسخ همورال مثبت يفراداما در ا
 يبــر روکــه مطالعــه  نیاشد. در تفاوت مشاهده ن نیا ،بدهند

به واکســن  یمنیفت. پاسخ اانجام گر US فرد بالغ در 17
 ون،یناســیهفته قبل از واکس کیاز  یفیسالمونلا تا یخوراک

در دومــاه  هايریگاندازه شد. یماه پس از آن، بررس 2تا 
سطح  يریگاعمال واکسن صورت گرفتند و شامل اندازه

 در ســرم دیــفوئیت یاختصاص IgGو  IgA يهانیمنوگلوبولیا
بــا  یمنــیا يهاه بروز پاسخک بررسی نشان داد نیبودند. ا

 ییایــباکتر يهــاتیــبا جمع کیفاز یمولت یواسطه سلول
ــچیپ ــوعدهی ــر و متن ــرادت ــر در اف ــته  ت ــامل راس ــرا ش (اکث

و  Lachnospiraceaeهــاي کلستریدیالس و غالبا خانواده
Ruminococcaceae( امــر بــا  نیــکــه ا ،همراه بوده است

 یفیمونلا تــاسال یبهتر افراد به واکسن خوراک يپاسخ ها
تفــاوت  چیمطالعه هــ نیوجود، ا نیداشت. با ا یهمبستگ
ــادار ــ يمعن ــوع کل ــ یدر تن ــپاندرهایر نیدر ب ــان س -و ن

  .)65(ها گزارش نکرده استسپاندریر
   انیـــهـــا نشـــان داد کـــه بمـــوش يبـــر رو مطالعـــه

  

ــادیپاســخ آنتــ زانیــبــا م TLR5 زودهنگــام ایــ هیــاول    يب
ـــتگ يدارا ـــاهدات یهمبس ـــق مش ـــت. طب ـــان اس    محقق

 يهــابــه واکســن يبــادیآنتــ يهــامشخص شد که پاسخ

TIV (Inactivated influenza vaccine) و OPV 

(Oral Polio virus) ي مکروب زدایی شــده هادر مو ش
کــه در معــرض  ییهــامــوش او یــ Germ free (GF)یــا 
 بــود. جالــب تــر آن فیمختل و ضع ،بودند کیوتیبیآنت

تــوان پاســخ مناســب بــه  یمکه  افتندیمحققان در نیکه ا
فــلاژل  هیســو یخــوراک زیها را توســط تجــوواکسن نیا

  .)43(نمود یابیباز E. coli از يدار
  ارتبـــــاط  يبـــــر رو 2014در ســـــال اي مطالعـــــه

ــا پاســخ بــه واکســن وتــایکروبیم    و BCG و OPV يهــاب
TT (tetanus toxoid) و HBV (Hepatitis B virus) 

محققــان  نی. ارفتیو همکاران صورت پذ Huda توسط
اســتفاده  زبــانیبــه عنــوان جامعــه م یاز نوزادان بنگلادشــ

ــد ــ. در انمودن ــ نی ــه فراوان ــب یمطالع ــ ینس ــا يالاب  لومیف
Actinobacteria  خصوصبهو Bifidobacterium توانست 

هــم  يهــاکســننســبت بــه وا یطور قابل توجهپاسخ را به
ن بخشــد. آنــا ءدر نــوزادان ارتقــا یقیو هم تزر یخوراک

 يتوانــد بــا القــایبــه واکســن مــ ییگوکه پاسخ افتندیدر
Bifidobacteria  بــه عــلاوه، بهبــود ابــدیدر روده ارتقاء .

ان برهم خوردن که بتو یبه واکسن در صورت ییخگوپاس
بــه  يدر دوران نــوزاد زیــرا ن dysbiosis نتعادل یــا همــا
ــان ــود دیحــداقل رس ــد ب ــاهده خواه ــل مش ــه . قاب در حیط

ــوزاد بنگلادشــ 48راکی هــاي خــوواکســن  شیآزمــا ین
در پاســخ بــه  کــه صــورت بــود ایــن هــا بــهافتــهیشدند و 

ــوراک ــن خ ــپول یواکس ــوزادان و،ی ــخ ین ــه پاس  T-cell ک

 از يســطح بــالاتر نیو همچنــ روسیــو ویپول یاختصاص
IgG هفتــه  کیــ( نیزمــان معــ کیدر  یاختصاص یسرم

 یفراوانــ يدادنــد، دارا زبعد از دوز چهارم واکسن) بــرو
ــالاتر ینســب ــانواده يب  و Coribacteriaceae يهــااز خ

Bifidobacteriaceae ،گونـــــه B.longum )رگونـــــهیز 
infantis و longumلومیفا ) از Actinobacteria نیبودند. ا 

ــوزادان ســتیحالرد  IgG و ســطح T-cell کــه پاســخ یکــه ن
 دنــد،بــروز دا یفیرا در سطح ضع ویپول یاختصاص یسرم
 Pseudomonadales از راســته يبــالاتر ینسب یفراوان يدارا

ــد و  ــن بودن ــد یارتبــاط منفــای ــه  .گــزارش ش   در ادام
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  ایـــن بررســـی محققـــان بـــه مطالعـــه واکســـن تزریقـــی 
tetanus-hepatitis B هــاي و پاســخT-cell  اختصاصــی

هفتگی نوزادان پرداخته و  15در سن  Bتتانوس و هپاتیت
ــان  ــالاتر نش ــخ ب ــوزادان داراي پاس ــه ن ــد ک  T-cellدادن

اختصاصی تتانوس با فراوانــی نســبی بــالاتري در جــنس 
Bifidobacterium  و جنسCorynebacterium  مصــادف

) Actinobacteriaاست، حال آن که از فــایلوم مربوطــه (
با پاسخ همــورال بــالاتر و  Actinomycetalesتنها راسته 

اختصاصی تتانوس ارتباط مثبت داشت  IgGسطح بالاتر 
مثبت در پاسخ همورال، مربــوط بــه جــنس و این ارتباط 
 Bنبود. در پاسخ ســلولی بــه واکســن هپاتیــت بیفیدوباکتریوم

ارتبــاطی بــا ترکیــب میکروبیــوم روده یافــت نشــد. لکــن 
 IgGســطح بــالاتر بــا  Rothiaفراوانی نسبی بالاتر جنس 

چنین علاوه بود. هم مصادف Bسرمی اختصاصی هپاتیت
رکیب میکروبیــوم، فراوانــی بر تنوع باکتریایی بالاتر در ت

 هــاينیــز بــا پاســخ Enterobacterialesنسبی بالاتر در راسته 
T-cell تــر بــه تتــانوس نیــز همبســتگی اختصاصــی پــایین

 Pseudomonadalesداشت. همین طــور درمــورد راســته 
 T-cellتــر هــاي ضــعیففراوانی نســبی بــالاتر، بــا پاســخ

همــین  مصادف بــود. در B اختصاصی تتانوس و هپاتیت
و همکاران ارتبــاط بــین پاســخ بــه واکســن  Hudaمطالعه 
BCG  .را نیز با ترکیب میکروبیــوم روده بررســی کردنــد

هفتگــی  15نوزادان با واکسن فــوق واکســینه شــده و در 
ارتباط میکروبیوم روده با پاسخ بــه ایــن واکســن بررســی 
شد. در این مطالعه مشخص شد که پاسخ ایمنــی ســلولی 

) PPD)Purified protein derivativeی ژن آنتــبالاتر به 
از فــایلوم  infantisزیرگونه  B. longumبالاتر با فروانی 

Actinobacteria هاي تســت پوســتی و همچنین پاسخPPD 
 Actinomycetalesاز راســته  Rothiaبا فراوانی بالاتر جنس 

چنان، فراوانی نســبی هم کهارتباط مثبت دارد. جالب آن
ـــته ـــالاتر راس ـــخ  Pseudomonadales ب ـــا پاس  T-cellب
بالاتر  و همچنین فراوانی نسبی PPDتر به اختصاصی پایین

تر بــا تســت هاي پایینبا پاسخ Enterobacterialesراسته 
  . )23(مرتبط بود PPDپوستی 

روده نــوزادان در  ومیــکروبیم يبــر رو يامطالعه در
و همکــاران صــورت  Harris توســط 2016غنــا در ســال 

 روسیروتــاو یواکسن خوراکنوزاد درپاسخ به 39 فت،ریپذ
 ومیــکروبیاز نظــر م ،نوزاد پاســخ نــداده 39دهنده و پاسخ

 نیــشــدند. پاســخ دادن بــه ا سهیروده در نمونه مدفوع مقا
 نیــاســت. ا IU/ml 20بــالاتر از  تــریت يمعنــا هواکسن بــ

 يتــرنییپــا ینسب یها فراواندهندهنشان داد که پاسخ یبررس
   يبـــالاتر ینســـب یو فراوانـــ Bacteroidetes لومیدر فـــا

ــــته  Streptococcus gallolyticus در ــــبتداش  و نس
Enterobacteria به Bacteroides نشــان  زیــنرا  يبــالاتر

 ومیــکروبیدر تنــوع م یتفــاوت مطالعــه نیــا ولی دردادند. 
 افــتیهــا هــا و پاســخ نــدادهپاسخ داده نیب یکل ياروده
اقــدام بــه نیــز  2017اران در سال و همک Harris. )62(نشد

بــه  ییگــوبــا پاســخ وم،یــکروبیم بیــارتبــاط ترک یبررس
 روسی) نمودند. واکسن روتــاوروسی(روتاو RV واکسن

(RVV) فیاست که به فرم زنــده ضــع یواکسن خوراک 
نــوزادان ســالم  يمطالعه بــر رو نیگردد. ایشده اعمال م

 نیابکــه مــ شــددر کشور غنا انجام گرفــت و نشــان داده 
ــترک ــکروبیم بی ــا ا ومی ــیروده ب ــیزایمن  RV واکســن ی

گرفتند که  جهیها نتوجود دارد. آن یهمبستگ ی،خوراک
 یمنــیا يهــاکننده پاســخهیتواند توجیامر م نیاحتمالاً ا

ــتقل ــهی لی ــد يدر کشــورها افت . )65(در حــال توســعه باش
بــا پاســخ  ومیکروبیارتباط م یکه به بررس يگرید مطالعه

 توســط 2018پرداخــت در ســال  روسیروتــاوبه واکسن 
Parker يگروه نــوزادان هنــد نیو همکاران انجام شد. ا 

انتخاب و پاسخ به واکسن زنده  زبانیعنوان جامعه مه را ب
 اعمال یصورت خوراکرا که به روسیشده روتاو فیضع

 نیــا درحــال، نیــکردند. بــا ا یبررسها گردد، در آنیم
 تیــدر مجمــوع جمع یهتفــاوت قابــل تــوج چیمطالعه هــ

 نسبت سپاندریر-و نان سپاندریافراد ر تیدر جمع یکروبیم
اثــر  یبررســ نیــ. بــه عــلاوه، انشــد افتی RV به واکسن

بــر  OPV اســتفاده ازرا کــه بواســطه  ینســبتا کمــ يمهار
شده بود  همشاهد RV دوز از واکسن نیاول ییکارا يرو
  .)68(استگزارش کرده  زیرا ن
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 مــروري

 فیواکسن زنــده ضــع ییبر کارا مویکروبیاثر م یبررس
 2018در ســال  گــریبار د کی (RVV) روسیشده روتاو

مطالعه که بــر  نیشد. ا یو همکاران بررس Harris توسط
 یفراوان يسطح بالا ،صورت گرفت ینوزادان پاکستان يرو
 cluster XI يهــاومیدیکلسترمتعلق به  يهايباکتر ینسب

 ،باشــند Serratia و E.coli مربوط به کهییاهایو پروتئوباکتر
  .)69(شد دهیمرتبط د روسیبا پاسخ به واکسن روتاو

 و B يهاوپر(سروگ Meningococcal يهاواکسن
C ــه ــن کونژوگ ــیظرف 13)، واکس و  pneumococcal یت

کــزاز،  ،يفتــری، دHBV(بر ضــد  یبیگانه ترک 6واکسن 
 روسیـــ، وb پیـــآنفـــولانزا ت لـــوسیهموف س،یپرتوســـ

نــوزادان مــوش  يبــر رو BCG نیچنــ) و همتیــلیومیپول
 يهــامطالعه نشان داد که اختلال در پاســخ نی. اشدنداعمال 

 جــادیو ا یاز اثرات منف یناش ون،یناسیبه واکس يبادیآنت
هــا بــوده کیــوتیبیحاصــل از اعِمــال آنتــ سیوزیب سید

  .)55،57،60(است
  
  بحث

میکروبیوتاي روده با فاکتورهــاي مختلفــی از قبیــل 
غرافیــایی، قومیــت، ســن، فاکتورهــاي محیطــی و موقعیت ج

و خصوصا رژیم غــذایی و شــیوه زنــدگی داراي  ژنتیکی
همبستگی است. به عنوان مثال نشان داده شده اســت کــه 

بــالاتر  BMIمطابق با نتایج مطالعات دیگر در این زمینــه، 
و بــالاتر بــودن  F.prausnitziiبــالاتر در افراد بــا فروانــی 
   (F/B ratio)کــوت بــه باکتروئیــدت  نسبت فایلوم فیرمی

ـــایین ـــی پ ـــا فروان ـــین ب ـــر و همچن و  A.muciniphilaت
Bifidobacterium  و رژیــم غــذایی کــم  )3(داردارتباط

 و افــزایش BMIکالري و مصرف متفورمین ســبب کــاهش 
 Escherichia/Shigellaفراوانــی قابل توجهی در نسبت 

ــین کــاهش اســیدهايو   کــاهش غلظــت انســولین و همچن
. تعــداد مطالعــاتی )4(شــودمــیچرب کوتاه زنجیر در مدفوع 

روي ایمنی تمرکز دارنــد که بر تاثیرگذاري میکروبیوتا بر 
انــد. بــا ایــن حــال، در میــان روز به روز در حال افــزایش

ــاي ورودي  ــایش و کرایتری ــرایط آزم ــه ش ــاتی ک مطالع

اند، چنــد مطالعــه نتــایجی مطالعه را بخوبی رعایت نموده
هــایی مختلفی براي بررســیاند. متدهاي ارائه نمودهبارزتر 

از  ;روده استفاده شــده انــد از این دست و تعیین میکروبیوم
بــراي  Multiplex PCRو یــا  )62(جمله کشــت باکتریــایی

 16sتري مانند پیشرفتههاي و تکنیک )23،60(بیفیدوباکتریا

rRNA gene sequencing Roche454 )63(  وHuman 

Intestinal Tract Chip (microarray) )62(  و یاIllumnia 

MiSeq )60( بررسی پاسخ گویی افراد به واکســن هــاي .
، و از ســوي )63،64(و یــا هــر دو  )23(خوراکی و تزریقی
 )23،63(هاي همورال و سلولی در سرمدیگر بررسی پاسخ

همــورال، در بــالا  )60(یــا مــدفوعی )64(و یا پاسخ ســرمی
لعاتی که در این مقاله مــروري بررســی آورده شدند. مطا

اند نشان داده اند کــه میکروبیــوم روده بــر پاســخ بــه شده
ها در انسان تاثیر دارند. همچنین بررسی حیوانات واکسن

  اند.مدل نیز این امر را تایید کرده
ــا  ــش میکروبیوت ــی، نق ــیون ایمن ــه مدولاس   در حیط

هــاي روده مشــخص شــده در ایمیونومدولاســیون ســلول
و باکتروئیــدس فــراژیلیس  عنــوان مثــال نقــش اســت. بــه

) صــادره از آن در OMVsهاي غشاي خــارجی(وزیکول
تعــــاملات میکروبیوتــــاي روده میزبــــان خصوصــــا در 

 )69(به اثبــات رســیده  Caco2ایمیونومدولاسیون رده سلولی 
 )EVsو اجــزایش( آکرمانسیا موســینیفیلاو یا اثرات کلیدي 

. در )70(انــداي مشــخص شــده در کاهش التهابــات روده
مطالعاتی که بر روي مدل سد اپیتلیالی روده (رده سلولی 

Caco2 فکــالی ) انجــام شــده اســت، ایــن رده ســلولی بــا
) EVsهاي خارج سلولی (و وزیکول پراسنیتزيباکتریوم 

افــزایش قابــل تــوجهی در ســطح بیــان آن مجاور شده و 
TNF-، IL-4، IL-8  وIL-10وجهی ، و کاهش قابــل تــ

 IFN- و IL-1،IL-2، IL-6، IL-12، IL-17درسطح بیان 
ــرل ( ــروه کنت ــا گ ــه ب ــاهده >05/0Pدرمقایس ــد و ) مش ش

بــالاتري در کــاهش وزیکول هاي خارج سلولی کارایی 
هاي ضد و در افزایش سایتوکاین هاي التهابیسایتوکاین

. این مسئله سبب شده است کــه از  )71(التهابی نشان دادند
هــاي ضــد التهــابی با ویژگــی تریوم پراسنیتزيفکالی باک
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تایید شده و توانایی تولیــد بــوتیرات و بســیاري دیگــر از 
ــا مشــاهده کــاهش  ــر، و ب ــاه زنجی اســیدهاي چــرب کوت

ــاي  هــا در مبتلایــان بــه بیمــاريفراوانــی ایــن بــاکتري ه
  بعــد یــا هــاي نســل تحــت عنــوان پروبیوتیــکمختلــف، 

)NGPs (Next generation probiotics  شــود کــه یــاد
بیــان از آن قادرنــد مشــتق  یســلول خــارج يهــا کــولیوز
را  هــا)tight junction( هاي مرتبط بــا اتصــالات محکــمژن

تغییر دهند و اثــرات قابــل تــوجهی بــر  mRNAدر سطح 
نفوذپذیري روده و بالطبع بر مدولاســیون سیســتم ایمنــی 

  .)72(بگذارند
هــاي هــا در پاســخTLRهــاي از سوي دیگــر، نقــش

رســد نظــر مــیهاکسنی تا حدودي شناخته شده هستند. بو
 ها در کودکی (نواحی جغرافیــاییتر با میکروبتماس بیش

در خون ارتباط  TLR5تري از توسعه نیافته)، با بیان بیش
 ها متناقض بود و نشــانداده TLR4. اما در مورد )73(دارد

ها و عدم رعایت تر با میکروبداده شد این مواجهه بیش
تــر در هــاي کــمموازین بهداشــتی، بــا تولیــد ســایتوکاین

در نوزادان آفریقایی، نســبت  TLR4واکنش به تحریک 
. کــه احتمــال )74(به نوزادان اروپایی مصادف بوده اســت

ها را متاثر کند. با این که دارد همین امر پاسخ به واکسن
لــی بــه کنــد، ورا فعال نمی TLRsواکسن آنفولانزا خود 

رسد که این تحریک توســط میکروبیوتــاي روده نظر می
توانــد روشــی از مداخلــه هایشان، میو اجزاء یا متابولیت

تر واکسن آنفولانزا زایی بیشمیکروبیوتاي روده در ایمنی
 بــاديها دیده شده است که براي تولید آنتــیباشد. در موش

ژلــین پس از اعِمال واکسن آنفــولانزا، لازم اســت تــا فلا
شناســایی گــردد.  TLR5مربوط به میکروبیوتا بــا واســطه 

سازي شد که پاسخ بــه ایــن این امر به این صورت شفاف
یــا  germ-freeهــاي زمــان بــر روي مــوشواکسن را هــم

القاء شده بــود و یــا  TLR5ها نقص هایی که در آنموش
بیوتیک اعِمال گردیــده بــود ها آنتیهایی که بر آنموش

هــا دچــار گرفت و مشاهده شد کــه ایــن مــوشنیز انجام 
 که،اختلال در پاسخ به واکسن آنفولانزا بودند. جالب آن

ها توانایی پاسخ مناسب به این واکســن را پــس این موش

ــا میکروبیوتــاي  ــد فــلاژلاز مجــاور شــدن ب ــاز یافتن   دار ب
هــاي مربوطــه را تولیــد نمودنــد. ایــن امــر در باديو آنتی

  بــادي بیوتیــک، پاســخ آنتــیل آنتــیحالی بــود کــه اِعمــا
ـــر واکســـن ـــه دیگ ـــده را نســـبت ب ـــایش ش ـــاي آزم   ه

)Yellow fever, tetanus-diphtheria-pertusis تحــت (
 TLR5. در حالی که در انسان نیز بیان )43(تاثیر قرار نداد

ها در خون، با پاسخ همورال به واکسن آنفولانزا، در سال
  .)33(پیش مرتبط شناخته شده بود

ورامیل دي پپتید که متابولیت تولیدي میکروبیوتــا م
را  Nod2متفاوتی به نــام  PRRاست قادر است در موش 

تحریک کند که مشخص شــده اســت ایــن امــر بــر روي 
. در )75(باشــدموثر می Choleraپاسخ به واکسن مخاطی 

 عنوان یک حیوان مدل، نیــز میکروبیــومبه Macaqueمیمون 
اي نسبت به واکسن نی ارتقاء یافتهتر با ایمروده ي متنوع

و مقاومت بالاتر نسب به عفونت با ایــن  شیگلا دیسانتري
  .)62(باکتري مرتبط دیده شد

در برخی مطالعات، بررسی واکنش ایمنی نسبت بــه 
. مطالعــاتی در )23(ژن مورد بررسی قرار گرفتچند آنتی

 انجام شد و هر دو بــر روي نــوزادان 2014و  2004هاي سال
ـــه اول واکســـن ا ـــت. در مطالع -diphtheriaنجـــام گرف

tetanus-acellular pertussis-inactivated poliomyelitis-  
 

Haemophilus influenzae type b و  مورد استفاده واقع شد
 Culture Multiplex PCR for Bifidobacteriaبا تکنیک 

هفتگــی داراي ســطح  16مشخص گردید که نوزادان در 
ـــه بیفیـــدوباکتریوم لانگـــوماز  قابـــل تـــوجهی ، زیرگون

بوده و همچنین در مدفوع خود  بیفیدوباکتریوم اینفنتیس
ــــالاتري از  ــــطح ب ــــی پولیــــو IgAداراي س  اختصاص

)002/0P<اي دیگـــر، از واکســـن . مطالعـــه)60() بودنـــد
 tetanus-hepatitis Bخوراکی پولیو و واکسن عضلانی 

هــاي رســیاستفاده کرد. بر BCGو تست پوستی واکسن 
 ,16s rRNA gene sequencingاین مطالعه با تکنیــک 

V4 Illumnia MiSeq، PCR  وT-RFLP  اختصاصــی
ــه بیفیــدوباکتریوم ــا ســه دوره نمون گیــري از مــدفوع، و ب

صورت پذیرفت و نشان داده شد که فراوانی نسبی بالاتر 
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 مــروري

بالاتر با سطح  B. longumگونه  Actinobacteriaفایلوم 
، و BCGتتانوس و پولیو و  اختصاصی T-cellهاي پاسخ

اختصاصــی پولیــو و هپاتیــت بــی در  IgGبا سطح بــالاتر 
. اگرچــه ایــن دو )05/0P<()23سرم نیز، همبســتگی دارد(

مطالعه اطلاعات مفیدي از اثرگذاري میکروبیوتاي روده 
هــا بــه دســت دادنــد و همچنــین بر پاسخ ایمنی به واکسن

خوراکی، تزریقــی، تســت ها (چند نوع از اعمال واکسن
پوستی) را پوشش دادند، امــا تفســیرها در بررســی نتــایج 

ها بایستی بسیار با دقت و احتیــاط صــورت پــذیرد. از آن
ــمآن ــه مکانیس ــا ک ــر ج ــا ب ــذاري میکروبیوت ــاي اثرگ ه

هــا و بــالعکس، هاي ایمنی بــه واکســنایمونولوژي پاسخ
ست، اي از ابهام است و شفاف و مشخص نیهنوز در هاله

این احتمــال بایــد در نظــر گرفتــه شــود کــه امکــان دارد 
هــاي ژنتحریکات همزمان یا نزدیک بهــم توســط آنتــی

 هاي تحریکی متفاوت، بر نحــوه و شــدتمختلف، با سبک
و  هاي ایمنی، و یا مسیرهاي فعال شدن آن اثر گذاشــتهپاسخ

یا سبب همپوشانی گردد. نحوه اعمال آنتی ژن بــر بــدن، 
یکات سیستم ایمنی موثر است. حال همــراه خود در تحر

شدن ورود چند آنتی ژن از مســیرهاي مختلــف، ممکــن 
 است عملکرد یکدیگر را تشدید و یا تضــعیف و یــا تعــدیل
کنند. این پیچیدگی، زمانی که بخواهیم اثر میکروبیوتاي 

شود و نیازمند تر میمقیم را نیز در آن دخیل بدانیم، بیش
  تري است.تامل بیش

ــیا ــو م ــک س ــه ز ی ــرد ک ــیر ک ــه تفس ــوان اینگون ت
اینتراکشن میکروبیوتاي روده و سیستم ایمنی در ابتــداي 

 ژهیــو تیاهم هادوران نوزادي در پاسخ ایمنی به واکسن
، خصوصــا بــه ایــن علــت کــه میکروبیوتــاي روده و دارد

. همچنــین بــه )76-78(یابنــدسیستم ایمنی با هم تکامل می
 ها در این زمان اعمالداد واکسنترین تعکه بیشاین علت

هــا هــاي ابتــدایی بــا میکــروبشــوند و هــم مواجهــهمــی
تواند به توسعه و تکامل سیستم ایمنی جهت بدهد. از می

سوي دیگر نیز میکروبیوتاي نوزادي بســیار ناپایــدارتر از 
تــر تحــت تــاثیر تغییــرات دوران بزرگسالی است و بــیش

. بنابراین اعمال )79-86(گیردفاکتورهاي اثرگذار قرار می

اي در نوزادان در جهت افزایش کارایی مداخلات تغذیه
ها، دشوارتر و ناپایدارتر خواهد بود. برعکس در واکسن

تــر و بزرگسالان میکروبیوتا قابلیت پروفایل کــردن بــیش
 در نتیجه دستکاري و طراحی براي تغییرات مفید احتمالی

ــدین ســ ــوده، و ب ــر روي آن را دارا ب ــت ب بب داراي قابلی
تري است .مضاف بر این که سازي بیشانجام و پروتکل

تر بودن تواند در طولانیتر این تغییرات میپایداري بیش
ها موثر باشند. البتــه کنندگی واکسنطول دوران حفاظت

 ها باید آزموده شده و برايتمامی این احتمالات و فرضیه
تر و فسیرهاي دقیقهاي بدست آمده نیز به تکرار و تداده

اي از نــوع تر نیاز است. در مطالعههمچنین مطالعات بیش
 نگر که درخصوص اثر واکسن بر رويکنترل و آیندهکیس

 16s rRNAهاي میکروبیوتا و با تکنیک تعیین توالی ژن
 )63(بر روي بالغین انجام گرفته است، فــادروش و همکــاران

ی در روزهــاي خوراک سالمونلا تایفیدر بررسی واکسن 
مختلفی از واکسیناسیون، نمونه مدفوع گرفته شد و پاسخ 

گیري نمودند. که این امــر نشــان از واکسنی را نیز اندازه
ـــل اتکـــاء دارد و در دوره ـــاي طراحـــی خـــوب و قاب   ه

هاي واکســنی بررســی متنوعی صعود و نزول سطح پاسخ
ــه  ــن مطالع ــه در ای ــار رفت ــه ک ــت. تکنیــک ب ــده اس   ش

V1/V2 Roche 454، 16s rRNA gene sequencing 

 هــايبود. نتایج این مطالعه به این صورت ارائه شد: جمعیــت
ــده ــایی پیچی ــوعباکتری ــر و متن ــیشت ــر، ب ــته ت ــر از راس ت

Clostridiales تر معرفــی هایی نیز غالبهستند و خانواده
هــاي پاســخ)، بــا رومینوکوکاســهو  لاکنوسپیراســه( شدند

دارند. لکن  واسطه سلولی همبستگیفازیک با ایمنی مولتی 
ــوع کلــی جمعیــت  ایــن مطالعــه نتوانســت تفــاوتی در تن

و  IgAهــاي همــورال (ســطوح ســرمی میکروبی در پاسخ
IgG ما بین افراد ریسپاندر و نــان ریســپاندر پیــدا کنــد. ایــن (

منفرد را بــراي آزمــودن  که واکسنیعلاوه بر این آزمون
دهــد اجــازه مــی روي افراد مختلف انتخــاب نمــوده کــه

هاي ایمنی را با اطمینــان میکروبیوتا و سطح فعالیتتغییرات 
علاوه فاکتور دیگــري هبه یکدیگر نسبت داد، ب تريبیش

که در این مطالعــه مــورد توجــه اســت اســتفاده از بــالغین 
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تــر جــا کــه بــیشهاي مطالعــه اســت. از آنعنوان کیسهب
ده کــه مطالعــات ایــن حیطــه بــر روي نــوزادان انجــام شــ

  پـــذیر دارنـــد، میکروبیوتـــایی بســـیار متغیـــر و انعطـــاف
ــیش ــات ب ــت مطالع ــالان، لازم اس ــر روي بزرگس ــري ب ت

هــاي ها پــس از اعمــال دســتکاريکیفیت و کمیت پاسخ
هــاي میکروبیوتــاي روده، بــا توجــه بــه جزئیــات تفــاوت

  هاي ایمنی، انجام شود.پاسخ و ومیکروبیمسطوح 
ــااز  ــ یجینت ــون ب ــا کن ــه ت ــدهدهک ــت آم ــد س   در ان

  هــاي خصوص پاسخ همورال و سلولی بالاتر بــه واکســن
ــا خــوراکی و تزریقــی، و راســته  Actinobacteria لومیف

Actinomycetales  خـــانواده وCoriobacteria  ـــنس ج
Corynebacterium  وRothia  وB. longum  نــوزادان،در 

. )23،58(انــدشناخته شده اثرگذار و داراي ارتباط مستقیم
تــر در هــاي همــورال و ســلولی پــاییندر حالی که پاســخ

هاي خوراکی و تزریقی با فراوانــی نســبی بــالاتر واکسن
ــایلوم  ــته Proteobacteriaف و  Enterobacterialesي راس

. )23(اندمرتبط شناخته شده Pseudomonadalesي راسته
 Lachnospiraceaeخــوراکی، هاي از سویی درمورد واکسن

نــوزادان و  در S. gallolyticusو  Ruminococcaceaeو 
ســلولی بــالاتر مــرتبط  بالغین بــا پاســخ همــورال و پاســخ

هــاي ، و در نوزادانی که نســبت بــه واکســن)63،64(بودند
ــایین ــورال پ ــخ هم ــوراکی پاس ــایلوم خ ــتند ف ــري داش ت

Bacteroidetes ــی نســبی بــالاتري در نمونــه هــا بــا فراوان
  .)64(حضور داشت

که در این بازنگري بررســی مطالعاتی طورکلی درهب
شدند، بر سر اثرگذاري میکروبیــوم روده بــر روي پاســخ 

ها، اتفاق نظر وجود دارد و سیستم ایمنی نسبت به واکسن
 این نتایج با مطالعاتی که بر روي حیوانات مــدل انجــام شــده

 يوتایکروبیم بیجاکه ترکاز آن است نیز مطابقت دارد.
کــه  گــرددیم دمانیــچ یمختلفــ يرهــافاکتو هیروده بر پا

 گردنــدهاي مختلف مــیسبب تفاوت میکروبیوتاي جمعیت
لازم است بررسی این ترکیب با لحاظ جزئیات صحیح و 

  براي هر جمعیت آنالیز گردد.

در حیطــه اثــرات توان نتیجه گرفت که در پایان می
هــا و ســایر بیوتیــکهــا، آنتــیرژیم غذایی، پروبیوتیــک

میکروبیوم و بــالطبع بــر پاســخ ایمنــی، در  عوامل موثر بر
وجود مطالعــات  هاي خوراکی و تزریقی، بابرابر واکسن

ارزشمندي که انجام شده و اطلاعاتی که تا کنون بدست 
 هــاییاند، همچنان نیاز مبرمی به افزایش و ارتقاء مطالعهآمده

هاي مناسب و قابل مقایسه و همچنــین اســتفاده با طراحی
شــود. ي آزمایشگاهی پیشرفته احســاس مــیهااز تکنیک

بایســت ترین ویژگی که مطالعاتی از این دســت مــیمهم
دارا باشند تکرار پذیر بودن بررسی ها و طراحی مناســب 

تر از آن قابل مقایسه بودن مطالعات است. بــه ایــن و مهم
معنا که باتوجه به مقالات آورده شــده ایــن کــه مقــالات 

 ات ورودي و خروجــی رامختلف هریک برخی از مشخصــ
 هاي مختلفــی درها در نظر بگیرند و یا از واکسنبراي کیس

 هــاکنند وفواصل زمانی واکسیناسیونشرایط مختلفی استفاده
پــذیري ها متفــاوت باشــند، قابلیــت مقایســهگیريبا نمونه

کند. اثــرات فاکتورهــاي مطالعات را با چالش مواجه می
هــا فــراد بــه واکســنهاي مختلف بــر پاســخگویی امحیط

 مورد مهمی است که به اندازه کافی در مقایسه و تفســیرهاي
انجام شده بر روي مطالعات، مورد توجه واقع نشده است 
و تنها در مواردي برخی از مطالعات افراد ساکن جوامــع 

 اند، که ایــن مطلــبپردرآمد و کم درآمد را تفکیک نموده
تعذیــه بــر ترکیــب  با توجه به اثر مســتقیم و انکارناپــذیر

میکروبیوم روده و تفاوت قابل توجه ســطح خــوراك در 
 نواحی مختلف جهان، که مواردي از جمله سطح اقتصــادي

اند، در کنار و اجتماعی و شرایط جغرافیایی در آن دخیل
 هاينماید و خود از چالشمی فاکتور ژنتیک، بسیار با اهمیت

واحی مختلــف مقایسه پذیربودن مطالعات انجام شده در ن
هــاي موجــود در ایــن باشد. اگرچه که تفــاوتجهان می

ریســپاندرها را بــا -توانند عدم پاســخ در نــانفاکتورها می
پــذیر نماینــد. توجه به نقــش فرضــی میکروبیوتــا، توجیــه

همچنین به این ترتیب تعیــین میکروبیوتــاي مشــترك در 
کند. از سوي دیگر بین افراد سالم را با مشکل مواجه می

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
um

s.
m

az
um

s.
ac

.ir
 a

t 1
4:

24
 +

03
30

 o
n 

T
hu

rs
da

y 
F

eb
ru

ar
y 

11
th

 2
02

1

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-15979-en.html


     
  و همکاران سحر آذري     

  97      1399، بهمن  193سی ام، شماره گاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره مجله دانش              

 مــروري

هــا بــر روي انســان و حیوانــات مــدل نیــز تفاوت بررســی
  مطرح است. 

با تمام این اوصاف، اثر گذاري میکروبیوتــاي روده 
هــا در بر توسعه و تکامل سیستم ایمنی و پاسخ به واکسن

تمامی مطالعات فوق تایید شده است، لکن با این وجــود 
تــر و تکــرار همچنان بــه تحقیقــات مســتدل علمــی بــیش

حــال،  نیــبــا او تفسیر دقیق نتایج نیــاز اســت. آزمایشات 
 وتــایکروبیم يبــرا ینقش مهم یمطالعات همگ جیاگرچه نتا

 ياما برا کنند،یم شنهادیپ یواکسن یمنیا ونیدر مدولاس
 شــرفتهیپ يهايبه تکنولوژ ازیتعاملات ن نیواضح شدن ا

 واکســن، ییهر دو بخش مطرح در بــاب کــارا یبررس يبرا
ــت از  ــکل اس ــه متش ــظرفک ــا تی ــ ییو توان ژن در  یآنت

 ســتمیس ییتوانــا نیموثر و همچنــ یمنیپاسخ ا ختنیگبران
 مربوطــه یژنــ یآنت کیمناسب به تحر ییدر پاسخگو یمنیا

توجه داشــت کــه نــه تنهــا  دیعلاوه باه باشد. بی، مهست
 یتیســیمنوژنیبــر ا وتــایکروبیم ياثرگــذار یمطالعات کم

کــرده انــد، بلکــه  یبررســ یسمیها را از نظر مکانواکسن
 یو مشخصــ میمســتق رابطه العاتمط نیاز ا يتعداد جینتا

بــه  یدهــ با پاسخ وتایکروبیاز م یخاص بیاز ارتباط ترک
از  یکه ارتباط برخ ستیدرحال نیواکسن نشان ندادند. ا

 يهــاکنندهعنوان مدولههها بآن ياجزا ای ییایباکتر يهاگونه
مطالعــات،  گــریددر  ســپاندرهایدر ر یمنــیا ســتمیس يقو

اي کــه همچنــان بنــابراین مســئله نشــان داده شــده اســت.
 نامشخص و مبهم باقی مانده، چگونگی اثرگذاري تغییــرات

هاي سیستم بزرگ یا جزئی پروفایل میکروبی بر واکنش
 یکروبــیم بــاتیها و ترکتیبتوان متابول دیباایمنی است. 

 يبــرا دارنــد را يونومدولاتوریمیو ا ادجوانتیکه اثرات 
و  یهر واکسن خاص، مجددا بررس يهرگروه افراد و برا

 یچگــونگ اتیــســت جزئا عــلاوه لازمهنمــود. بــ یابیرد
مختلف خصوصا در  ياز فاکتورها وتایکروبیم يریاثرپذ

مختلف را مشخص نمود، تا علاوه بر استفاده  يهاطیمح
ها، بتــوان واکسن ییکارا شیها در جهت افزاداده نیاز ا

هــا بــر يدســتکار نگونــهینامطلوب و ناخواسته ا از اثرات
 خصوصا در شرایطی کــه همچنــان افراد، بر حذر ماند. يرو

 توان بر سر یــک پروفایــل میکروبــیهاي موجود نمیبا داده
پایه در افراد سالم اتفاق نظر داشت و با توجه به این امــر 

توانند اثرات خود را که میکروبیوتا از جهات مختلفی می
 ها پروسه پیچیده و دشواريکنند، که بعضا ردیابی آناعمال
طلبد، بنابراین بر سر تضمین اثرگذاري و همچنــین را می

  طولانی در پیش است. ها هنوز راهیمکانیسم این اثرگذاري
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