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 انیرا ان،تهر ،بهشتی شهید پزشکی معلو هنشگادا ،کبدو  ارشگو يهاريبیما ههشکدوپژ ارش،گو هستگاد يهايربیما ژيپیدمیولوو ا پایه معلو تتحقیقا مرکز -1

 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یگوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشک يهايماریب ههشکدوپژگوارش و کبد،  يهايماریب قاتیمرکز تحق -2

 رانیسمنان، سمنان، ا یزشکدانشگاه علوم پ ،يو فناور قاتیمعاونت تحق -3

  رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یگوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشک يهايماریب ههشکدوپژمنتقله از راه آب و غذا،  يهايماریب قاتیمرکز تحق -4

 ده يچك
همراه است.  (CD) اکيسل يماريمزمن از جمله ب يالتهاب ياهيمارياز ب يروده با برخ وميکروبيو عملکرد م بيدر ترک راتييتغ

است. مطالعه  افتهيانسان توسعه  يوتايکروبيم ياجزا يکم نييو تع ييشناسا يروش مستقل از کشت برا نيچند ر،يدهه اخ يط
به کشت را مرتفع ساخته و  ازين ،يکيولوژيب ينمونه ها ريسا ايموجود در مدفوع  کينوکلئ يدهاياس زيبر اساس آنال وتايکروبيم

روده و نقش آن به  وميکروبيم بيکند. شواهد موجود درباره ترکيفراهم م زيقابل کشت را ن ريغ يهاکروبيم ييشناسا نيچنهم
 يوتايکروبيدهند که مينشان م ريشواهد اخ ن،يا رغميناهمگن و گاه متناقض است. عل اريبس يماريکننده بجاديعنوان محرک ا

در عملکرد و  يديروده نقش کل يوتايکروبيدارد. م اکيسل يماريرش، از جمله بدستگاه گوا يهايماريبا ب يکيروده ارتباط نزد
 شيو افزا ديمف يهايباکتر تيرا در جمع يکاهش قابل توجه ريکند. مطالعات اخيم فايا يو اکتساب يذات يمنيا ستميس ليتعد
اند. با گروه شاهد سالم نشان داده سهيدر مقا اکيسل يماريمبتلا به ب مارانيدر دستگاه گوارش ب زايماريبالقوه ب يهايباکتر تيجمع

 .رديقرار گ يمورد بحث و بررس اکيسل يماريروده و ب وميکروبيتلاش شده است تا ارتباط م يمطالعه مرور نيلذا، در ا
  

 وتايکروبيم ،روده ،اکيسل يماريبهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
 ييشناسا 1950و گلوتن در سال  اکيسل يماريب نيارتباط ب

 نيکه باعث از ب يعوامل ايوجود هنوز عامل  ني[، با ا1شد ]
 يکيبدن به گلوتن در افراد مستعد از نظر ژنت يمنيرفتن تحمل ا

اغلب در  اکيسل يماريمانده است. ب يشود ناشناخته باقيم
 يياز دو سال، شناسا رتبا اوج بروز در کودکان کم ،يدوران کودک

موارد تا پنج  ترشيدهد که بينشان م رياخ يهاشود. دادهيم
در سراسر جهان  اکيسل يماريب وعي[. ش2کنند ]يبروز م يسالگ

 ري[. با توجه به متغ3،4نرمال است ] تيدر جمع %5/0-2 نيب
از افراد مبتلا  ياريبس ،يماريب نيمتنوع ا ينيبودن تظاهرات بال

نشان  رياخ کيولوژيدمياپ يها[. داده5شوند ]ينم هداد صيتشخ
از  ياگسترده فيبا ط يدر هر سن اکيسل يماريدهد که بيم

آن،  وعي[. ش6،7کند ]يبروز م ياو خارج روده ياعلائم روده
که اغلب همراه با  يمنيخود ا يهايمارياز ب ياريمانند بس

که  ييايفشود با گذشت زمان در مناطق جغرايم دهيد اکيسل
[. ابتدا فرض 8،9است ] افتهي شيدارند افزا يغرب يسبک زندگ

وابسته به ورود گلوتن  هيعارضه به طور ثانو نيبود که ا نيبر ا
 ييچه دو کارآزما [ اگر10باشد ]ينوزادان م ييغذا ميبه رژ

 [.2،11را نقض کردند ] هيفرض نينگر اندهيو آ يبزرگ، تصادف
و مصرف گلوتن در  يکيژنت نهيزمشينقش پ رياخ يهاافتهي

سوال برده  ريرا ز اکيسل يماريب شرفتيپ يراب ييغذا ميرژ
دهد شروع يوجود دارد که نشان م يشواهد نياست. علاوه بر ا

 ميها پس از ورود گلوتن به رژتواند ساليم اکيسل يماريب
 ،يميقد يلگودر تعارض با ا گري[. شواهد د6رخ دهد ] ييغذا

 يدوقلوها نيدر ب اکيسل يماريب تطابق %100عدم وجود 
 نهيکه زم يرسد در حالي[. به نظر م12است ] گوتيوزمون
و ( DQ8 پيهاپلوتا ايو   HLA DQ2)از جمله حضور يکيژنت

است،  يضرور يماريب جاديقرار گرفتن در معرض گلوتن در ا
 يکاف اکيسل يماريب يمنياخود يهااما جهت توسعه واکنش

اصل  کيعنوان هروده ب يرينفوذپذ گري. نکته قابل تامل دستندين
است. روده  ليدخ اکيسل يمارياست که در پاتوژنز ب ياساس

 يدر پ يذات يمنيا يسازفعال هيممکن است مراحل اول رينفوذپذ

 14/10/1399 تاريخ پذيرش: 26/5/1399تاريخ دريافت:        m.rostamii@gmail.com        22432525-102 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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از حد قطعات گلوتن هضم نشده از لومن روده به  شيعبور ب
 [.13را موجب شود ] ايپروپر نايلام

و عملکرد  بيدر ترک راتييکه تغ هيفرض نيعلم از ا شرفتيپ
مزمن از جمله  يالتهاب يهايمارياز ب يروده با تعداد يروبکيم

[ و سرطان 16روده ] يالتهاب يماري[، ب15] ابتي[، د14] يچاق
ممکن است در  هيفرض نيکند. ايم يباني[ همراه است، پشت17]
 .صادق باشد زين اکيسل يماريب

 نهيمهم در زم يهاشرفتياز پ يکي ر،ياخ يهادهه در
مستقل از کشت  يهاامکان استفاده از روش وميکروبيمطالعات م

با  يتکنولوژ شرفتي[. پ18است ] وميکروبيم بيترک نييتع يبرا
مدفوع  يهااز نمونه RNA) و (DNA کينوکلئ يدهايمطالعه اس

 يوتايکروبيم زانيو م ييشناسا ،يکيولوژيب يهانمونه ريسا اي
به کشت  ازيمر نا نيا نيچن[. هم19سازد ]يم ريپذانسان را امکان

 ريغ يهاکروبيم صيتواند تشخيکند و ميبافت را برطرف م
 .فراهم کند زيقابل کشت را ن

 يکروبيم ستمياکوس يدستگاه گوارش انسان حاو لومن
است  سميکروارگانيم ونيليتر 100از  شيفراوان و متنوع و ب

شده  انيانسان ب وميکروبيژن توسط م ونيليم 2از  شي[. ب20]
شوند يم يرمزگذار يکيمتابول يرهايمس يها براژن نيااست و 

[. در مقابل، 21کنند ]يم ديتول تيهزاران متابول تيو در نها
ژن تشکيل  23000جالب توجه است که ژنوم انسان تنها از 

توانند يآن م يکروبيو جوامع م زبانيم جهي[. در نت22شده است ]
 کيو متابول يمنيا ليبا پروفا "سميسوپرارگان" کيبه عنوان 

 [.23در نظر گرفته شوند ] رييقابل تغ
کنند، و يم لينامحلول را تسه بريروده هضم ف يهايباکتر

 يمنيو ا يمغذ باتيترک نيچنو هم K نيتاميمانند و ييهانيتاميو
کنند يم ديرا تول کوتاه رهيچرب با زنج يدهايسازنده مثل اس

کننده ليتعد يلکردهاعم نيچنها همآن ن،ي[. علاوه بر ا24]
دهند. با يقرار م رياثدر داخل روده را تحت ت يمنيا ستميس

 ،يکروبيضد م يهامولکول ديو تول ييرقابت در منابع غذا
 زايماريب يهايروده باعث تعادل رشد باکتر ديمف يهايباکتر

 ديتول SCFA1 [.25،26شوند ]يم اليتلياپ يپارچگکيبه نفع 
را  زبانيم ستونيه لازيتواند داستيم نيچنهم وميکروبيشده از م

 يهابر عملکرد سلول يکيژنتيصورت اپهب نيابراکند، بن ليتعد
 وميکروبيم ري[. تأث27گذارد ]يم ريتأث يو اکتساب يذات يمنيا

 (يلنفاو يهااز نقص در بافت يبا شواهد يمخاط يمنيروده بر ا
 کيمزانتر يفاوو غدد لن Peyer يمخاط يهاکاهش تعداد پلاک

از  يعار واناتيدر ح يباديآنت ديتول تر )و متعاقباًکوچک
 [.28] (نشان داده شده است کروبيم

که  يسن تا زمان شيبا افزا يکروبيتنوع م ،يکودک لياوا در
 Bacteroidetes و Firmicutes ييايبا دو خانواده بزرگ باکتر

 يوتايکروبيم کل %90 باً يکه تقر ابدييم شيشود، افزا تيتثب
، Fusobacteria ،Proteobacteria. دهديم ليروده را تشک

Actinobacteria و Verrucomicrobia نيترفراوان 
[. 29روده سالم هستند ] يوتايکروبيم بيدر ترک يهايباکتر
روده  يوتايکروبيو تنوع م بيترک ،يدر سن سه سالگ باً يتقر

[. در 30است ] بزرگسالان يوتايکروبيبه م هيشب اريکودک بس
 وميکروبيم وندياست که پ نيفرض بر ا يکه به طور کل يحال

 يوتايکروبيم قياز طر ژنهنگام تولد در هنگام عبور از کانال وا
 يهاافتد. گزارشياتفاق م نيپوست مادر در صورت سزار

خاص در  يوتايکروبيم کيدهد يوجود دارد که نشان م ياندک
 (مدفوع نوزاد نياول) ومير مکون[ و د31شود ]يم زهيجفت کلون
 نيدهد که ممکن است اي[ و نشان م32است ] صيقابل تشخ

 .در رحم آغاز گردد ونديپ
 هيدر مورد رشد اول يمختلف قاتيتحق ر،ياخ يهاسال در

مادر و نوزاد و  هيتغذ مان،ينحوه زا راتيتأث وم،يکروبيم
روده انجام  مويکروبيدر م يآت راتييو تغ ونديها بر پکيوتيبيآنت

 وميکروبيم نيب يستيزهم هي[. رابطه اول33،34گرفته است ]
 نيب زيتما يبدن برا يمنيا ستميس يزيرو روده در برنامه زبانيم

مناسب  يکارهابه راه يابيو کامنسال جهت دست زايماريعوامل ب
 (زايماريمثال مبارزه با عوامل ب يبرا) التهاب ليبه منظور تعد

مطالعه  ني[. لذا، در ا35است ] ياتيح اريبس تيحفظ حساس اي
 يماريروده و ب وميکروبيتلاش شده است تا ارتباط م يمرور

 .رديقرار گ يو بررس بحثمورد  اکيسل
 

 هامواد و روش
 مارانيب وميکروبيدر مورد م يامطالعه چيه ،يبررس نيدر ا

 نيدر نظر گرفته نشده است. ا فاقد گلوتن ييغذا ميدر رژ
 ميرژ تياست که رعا هيقابل توج تيواقع نيبا ا نيچناب همانتخ
روده مؤثر است.  وميکروبيم بيفاقد گلوتن بر ترک ييغذا

مطرح  يدمطالعات بع يفرض مناسب براشيپ کي نيبنابرا
،  PubMedيهاگاهيمقالات در پا يکند. جستجويم

EMBASE، Web of Science  وScopus يبا استفاده از عبارات 
، "اکيو سل وتايکروبيم" ،"اکيو سل وميکروبيم"د: مانن

مقاله از  220انجام شد و تعداد  "اکيروده و سل وميکروبيم"
 ني. ادش افتي يلاديم 2019تا سال  يلاديم 1953سال 

نوشته شده  يسيبود که به زبان انگل ييهاجستجو محدود به مقاله
گارش به زبان مشابه، ن نيداشتن عناو ليمقاله به دل 70بودند لذا 

تمام  دهي. چکديبه کل مقاله حذف گرد يو عدم دسترس يفارس
و  يمقاله مطالعه بررس سندگانينفر از نو 4مقالات توسط 

 153  ليو تحل هي. پس از تجزدتناقضات با اجماع برطرف ش
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مورد به عنوان مرجع  129فقط  ت،يدر نها مانده،يمقاله باق
 .استفاده شدند

 يامدهایو التهاب روده: پ یطیمحعوامل  وم،یکروبیم
 اکیسل يماریب

 کيو تحر وتايکروبيم ونديبر شدت پ يطيمح عوامل
 يعيطب مانياست. به عنوان مثال، زا رگذاريتاث يبعد يهاواکنش

و  Bacteroidesمانند  يکروبيم يانتقال موثر اجزا
Bifidobacteria [. در 36کند ]يم نيمادر و نوزاد را تضم نيب

 يراشوند دايمتولد م نيسزار مانيوزادان که با زامقابل، ن
تر است خانواده خاص کم نيتر هستند و تنوع اکم دسيباکتروئ

خطر  شياز گزارشات افزا يحال اگر چه برخ ني[. با ا37]
را  نيسزار قيکودکان متولد شده از طر يبرا اکيسل يماريب

 نيط باذعان داشت که ارتبا دي[، اما با38،39دهد ]ينشان م
 [.40هنوز ناشناخته است ] نيو سزار اکيسل يماريب

مهم توسعه  يهاکنندهلياز تعد گريد يکي ييغذا ميرژ
  يانسان ريش يدهايگوساکاريو هومئوستاز است. ال وميکروبيم

و  کيرا تحر Bifidobacteriaکامنسال مانند  يهايرشد باکتر
  Clostridium difficileمانند  ياحتمال يهااز رشد پاتوژن

 ريش يدهايگوساکاريال ني[. علاوه بر ا41،42کند ]يم يريجلوگ
از  يناش يذات يمنيها در برابر اتيبا ساختن انتروس يانسان
[. 43کنند ]يم تيسد روده را تقو يپارچگکيها، يباکتر
 يهايباکتر ونديپ يبرا يردهيرسد شيبه نظر م نيبنابرا

از  يبرخ نيچناست. همروده مطلوب  وميکروبيم ستيزهم
توسط مادر در  کيوتيبيتاز آن است که مصرف آن يها حاکداده

روده فرزندان موثر  يوتايکروبيم يدهدر شکل يدوران باردار
ها، قرار گرفتن در معرض گزارش ي[. طبق برخ44،45است ]

خطر ابتلا به  شيبا افزا يدر طول سال اول زندگ کيوتيبيآنت
است که  يدر حال ني[. ا46،47ه است ]همرا اکيسل يماريب

 کي[. در 48-50نکردند ] دييرا تأ افتهي نيمطالعات ا يبرخ
استفاده مادر  نيب يداريمعن يارتباط آمار چيمطالعه کوهورت ه

در  اکيسل يماريو خطر ب يها در دوران باردارکيوتيبياز آنت
 زيشد ن انجام راًيکه اخ زيمتاآنال کي[. 45فرزندان مشاهده نشد ]

 نيب يرمنطقيرابطه غ کيچه  ها را برطرف نکرد اگريناسازگار
 يماريدر کودکان و شروع ب کيوتيبيمصرف زودهنگام آنت

 [.51کند ]يرا مطرح م اکيسل
 يماريممکن است در شروع ب يزندگ هيدر دوران اول عفونت

 زيموضوع توسط مطالعات کوهورت ن نيباشد و ا ليدخ اکيسل
اثر  يکه بر رو يگري[. مطالعه د52،53شود ]يم يبانيپشت

 Reovirusانجام شده است،  Th1و پاسخ  يروسيو يهامحرک
و از  يمنينامناسب ا يهاعامل مؤثر در پاسخ کيرا به عنوان 

[. 54کرد ] يمعرف نياديرفتن تحمل متعاقب مواجهه به گل نيب

را  يبالاتر يباديآنت يترهايت اکيسل يماريمبتلا به ب مارانيب
[. 55،56دهند ]ينشان م 2 پيسروت يانسان Adenovirus هيعل
کودکان مستعد از نظر  ينگر روندهيمطالعه کوهورت آ کي

از  يناش تيزان گاستروانتريم شينشان داد که افزا يکيژنت
Rotavirus در دوران  اکيسل يماريممکن است خطر ابتلا به ب

 ياجرا ر،يگزارش اخ حال در ني[. با ا57کند ] تيرا تقو ينوزاد
 اکيسل يماريب وعيش شيمانع از افزا روسيروتاو ونيناسيواکس

 Candidaنقش  نيچن[. هم58شده است ] ييايتاليدر کودکان ا

albicans نيب يبر اساس شباهت توال اکيسل يماريتوسعه ب رد 
 شنهاديپ Tسلول  نياديتوپ گليو چند اپ فيه وارهيد نيپروتئ

قارچ  يبرا يچه تنها مطالعه کوچک[. اگر59شده است ]
نمونه دوازدهه  يبر رو ينسل بعد يابييکه با توال وميکوبيما

 زرگسالانو شاهد در ب ياکيموارد سل نيب يتفاوت چيانجام شده ه
 [.60نشان نداد ]

مطالعه کوهورت بزرگ در سوئد نشان داده است که  کي
 مارانير بد Clostridium difficileنسبت خطر ابتلا به عفونت 

به گروه کنترل با سن و جنس همسان  اکيسل يماريمبتلا به ب
ساز نهيمطالعه زم نيا يهاتي[. هر چند محدود61است ] ترشيب

 [.62باشد ]يم جيدر نتا تيعدم قطع
 وميتلياپ کسيکوکاليها از گلکروبيم يکيزيف يجداساز

 دهد، که عدم تماسيروده بدون شواهد التهاب آشکار نشان م
 يمنيا ستميها با مخاط روده به فعال شدن سکروبيم يکيزيف

 نيب يستيزاز رابطه هم هيفرض نيا نيانجامد. بنابرايبدن نم
تعادل  نيچن[. هم63کند ]يم تيروده حما وميکروبيو م زبانيم
 يهاگونه لياز قب ييهايوجود باکتر ليروده به دل يوتايکروبيم

Lactobacillus  وAkkermansia muciniphila هيدر حفظ لا 
 يوتايکروبيم تيجمع ني[. علاوه بر ا64،65نقش دارد ] يمخاط

کرده و از  يريها مضر جلوگيباکتر ونيزاسيسالم از کلون
ها با پاتوژن يبر سر مواد مغذ رقابت يکامنسال برا يهايباکتر

ترشح  يرا برا وميتلياپ قيطر نيکند. از اياستفاده م زين
کند و يم کيتحر يمخاط هيدر لا يکروبيد مض يهامولکول

 [. 66کند ]يم جاديزا ايماريدر برابر عوامل ب يدفاع بهتر
 يکامنسال با سنتز مواد محافظت يهايباکتر ن،يبر ا علاوه

خط  نيبه ا Bifidobacteriumشده توسط  ديمانند استات تول
 E.coliونيزاسيعنوان مثال از کلونهکنند. بيکمک م يدفاع

O157: H7 [. 67کند ]يم يريجلوگ کيانتروهموراژIgA يها 
در  نيچنهم مرتبط با روده يديشده توسط بافت لنفوئ ديتول

 يمنيا يسازو کاهش فعال وميکروبيسد، انتخاب م ينگهدار
و همکاران نشان دادند که  Olivares[. 68نقش دارند ] يذات

را  اکيسل يماريب شرفتيتواند پيمدفوع م IgAکاهش سطح 
 [. 69در نوزادان به همراه داشته باشد ]
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 صيمسئول در تشخ يهاژن انيب شيمطالعات افزا يبرخ
را در  Toll-like يهارندهيمانند گ يپاتوژن يمولکول يالگو

 کي)  TOLLIP و TLR2 ،TLR9اند. نشان داده اکيسل يماريب
کند( به عنوان يرا مهار م TLRکه  يداخل سلول نيپروتئ
بروز  راند که دشناخته شده وتايکروبيمرتبط با م يرهافاکتو

 اساس ني[. بر ا70نقش دارند ] اکيسل يماريب ياحتمال
Szebeni از  يمتفاوت انيو همکاران بTLR2  وTLR4  در

تحت درمان با گروه درمان نشده مشاهده  اکيمبتلا به سل مارانيب
به  TOLLIP انيب شي[. مشاهده شده است که افزا71نکردند ]

 طيدر شرا کييپوتکويل دياس اي ديساکار يپوپليل کيدنبال تحر
in vitro يرهايمس TLR تحت  دهيپد نيکند. ايم ليرا تعد

[. در 72شده است ] يگذارنام "ديساکار يپوپليتحمل ل" عنوان
تواند يفعال م ياکيسل مارانيدر ب TOLLIP انيکاهش ب قت،يحق

 وتايکروبيتلال در تحمل مموضوع باشد که اخ نيدهنده انشان
 اکيسل يماريدر ب يمنيا ستميس يسازممکن است به فعال

اذعان شده است که اگرچه  يموضوع به خوب نيمرتبط باشد. ا
 يمنيا ستميو س سميمتابول يبر رو ياديز ريتاث وتايکروبيم
را کنترل  وتايکروبيم تيتواند فعاليم زبانيم يگذارد وليم زبانيم

شود در يم ديکامنسال تول يکه توسط باکتر SCFA[. 73کند ]
خصوص ه( بTreg cellsکننده )ميتنظ T يهات سلوليوضع

گذارد و در يم رياست، تاث SCFA ياز اعضا يکيکه  راتيبوت
 SCFA[. 74موثر است ] Treg يهابه سلول T يهاسلول زيتما

 کيرا مهار کرده، باعث تحر ستونيه يلازهايممکن است داست
 يفعال شدن ژن ضد التهاب تيها و در نهاستونياز حد ه شيب

 [.75شود ]
 يماريآن در ب يهاتيروده و متابول يوتايکروبينقش م راًياخ

 قياز طر Treg يهاسلول يها بر روو اثرات آن اکيسل
[. به طور مشخص، 76نشان داده است ] يکيژنتياپ يندهايفرآ

 FOXP3ون عملکرد  از فرم بد يترشيب انيب اکيسل مارانيب
دهد که ي( را نشان ميمنياخطر ابتلا به خود شيافزا نيچن)هم

 راتيبوت ديروده و تول افتهي رييتغ يوتايکروبياز م يتواند ناشيم
 نامتعادل آن باشد.

 ياکيسل مارانيمشتق از ب يدهايارگانوئ ،يگريمطالعه د در
 مانند يکروبيبا مشتقات م ماريساعت تحت ت 48به مدت 

بهبود قابل  جيقرار گرفتند. نتا A ديساکاريو پل راتيلاکتات، بوت
مقاومت  رييروده را نشان دادند که با تغ يرياز نفوذپذ يتوجه
همان  ن،يشد. علاوه بر ا يريگاندازه اليتليترانس اپ يکيالکتر

 يهاژن انيب يبه طور قابل توجه راتيگروه نشان دادند که بوت
 يماريب يدهايدر ارگانوئ اليتلياپ يپارچگکيکننده ميتنظ
 [.77کند ]يم ميرا تنظ اکيسل

تواند بر يم HLA-DQ پينشان دادند که ژنوت مطالعات
 نيچن[. هم78بگذارد ] ريروده تأث هياول يوتايکروبيم يرو
 يمانند باکتر زايماريب يهايبروز باکتر شيافزا

Enterotoxigenic Escherichia coli ه از نظر ک يدر نوزادان
هستند، نشان داده شده  اکيسل يماريدر معرض خطر ب يکيژنت
انجام شد،  يياياسپان نيکه توسط محقق يا[. در مطالعه79] تاس

. و Bifidobacterium spp يهااز گونه يترشيب يفراوان
Bifidobacterium longum روده نوزادان  يوتايکروبيدر م

-HLAاز نظر نوع   يکيژنت خطر نيترکم يو دارا اکيمبتلا به سل

DQ يکيژنت خطرکه، در روده افراد با  يمشاهده شد. در حال 
 Bacteroides. و Staphylococcus spp يهايبالا، باکتر

fragilis در  هيحال، روش تغذ نيمشخص شدند. با ا
با  هيگذاشته و تغذ ريتأث وتايکروبيم بيترک يرو يرخوارگيش
 Clostridiumمانند  ديمف يهايترباک ونيزاسيمادر از کلون ريش

leptum، Bifidobacterium longum  و Bifidobacterium 

brave [.80کند ]يم تيدر روده حما 
 :Bifidobacteriaو  Lactobacilliي هاگونه

 ستميس تيجهت تقو يکروبيم نهيگز نيبهتر يمنظور معرف به
 يل توجهقاب جيکه با نتا Bifidobacteriumاز  هيچند سو ،يمنيا

شدند. به عنوان مثال، در  يمورد مطالعه قرار گرفته است معرف
خون  يابا استفاده از سلول تک هسته يشگاهيمدل آزما کي

و  Bifidobacterium longum ES1هر دو گونه  يطيمح
Bifidobacterium bifidum ES2  نشان داده شده که باعث

[. علاوه بر 81شدند ] اکيسل يماريدر ب Th1 ريمس يمنف ميتنظ
 يخنث تيو همکاران خاص Lindfors يگريدر مطالعه د نيا

را مورد   Bifidobacterium lactis توسط نياديگل تيکردن سم
 يهامطالعه با استفاده از سلول نيا جيقرار دادند. نتا يابيارز

Caco-2 يريقادر به کاهش نفوذپذ هيسو نينشان داد که ا 
 [.82باشد ]يالقا شده است مکه به واسطه گلوتن  اليتلياپ

Laparra و همکارانBifidobacterium longum 

CECT7347 مورد ارزيابي قرار دادند  ياکيسل يرا در مدل موش
هاي التهابي مانند اين سويه نه تنها سنتز سايتوکين و دريافتند که

TNF-α ژژونال  يهاي ساختاردهد، بلکه آسيبرا کاهش مي
که  استنشان داده  يگري[. گروه د83دهد ]را نيز کاهش مي

Bifidobacterium longum هيسو NCC2705 کننده مهار
 ديتول يمنيا ستميکننده سليتعد يهايژگيرا با و نيسر نازيپروتئ

از  يناش يبافت بيکند، و به عنوان مثال موجب کاهش آسيم
 [.84شود ]يم NOD/DQ8در موش   نياديگل

گرفته  يوپسياز ب يکيکترونال کروسکوپيبا م يدر بررس 
 ينيگزيرسد جايفعال به نظر م اکيسل ماريشده از دوازدهه ب

Bifidobacterium ًخصوصا B.infantis  باعث کاهش
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 يها[. سلول85شود ]يم 5-نيآلفا دفنس انيو ب پانت يهاسلول
در برابر  يذات يمنيهومئوستاز روده در ا يپانت مسئول اصل

و  ميزوزيها، لنيانتشار دفنس قياز طر يسم يزايماريعوامل ب
از شواهد در مورد  يبرخ ني[. علاوه بر ا86هستند ] پازيفسفول

 E .coliو  Lactobacillus casei DN-114001 ياثر محافظت

strain Nissen 1917  بر عملکرد سد روده گزارش شده است
[87.] 

D’Arienzo  و همکاران اثرLactobacillus casei  و
Lactobacillus paracasei  وLactobacillus fermentum  را

ها کردند. آن يبررس يانسان DQ8 انيبا ب ختهيدر مدل موش ترار
و به دنبال آن  TNF-αباعث کاهش ترشح  L caseiکه  افتنديدر

هر دو  که يشود. در حاليوابسته م يهايليکاهش صاف شدن و
L.paracasei  وL.fermentum شيافزا TNF-α ژن يآنت ژهيو

و مدل  هيدهد که بسته به نوع سوينشان م نيکنند. ايم نييرا تع
 اي يالتهابشيها ممکن است خواص پکيوتيپروب ،يشيآزما
 [.88،89داشته باشند ] يمنيا ستميکننده سليتعد

 گرید يهاهیها و سوگونه يرو تمرکز
با توجه  زين گريد ييايخاص باکتر يهاهيگونه و سو نيچند

شده است. از  يبررس اکيها با پاتوژنز سلآن يتباط احتمالبه ار
 يهاکلون اکيسل يماريمبتلا به ب مارانيجا که اغلب در بآن

Bacteroides fragilis کننده متالوپروتازها هستند انيکه ب
 اکيسل يماريب وژنزدر پات يگزارش شده است، ممکن است نقش

خود را  ييتوانند توانايم دهايپپت نيا ن،يداشته باشد. علاوه بر ا
 تيتقو يحت ايحفظ  TNF-αبا واسطه  يپاسخ التهاب کيدر تحر
 اليتلياپ يهاتوسط سلول TNF-α ديدر تول شيافزا نيکنند. ا

 يمنيهر دو ا کيداشته و باعث تحر يآورانيتواند اثرات زيم
 [.90شود ]يم اکيسل يماريدر شروع ب يسابو اکت يذات

 Prevotella  ،Lachnoanaerobaculumيهااز گونه يبرخ

umeaense وActinomyces Graevenitzii ژژونال  يوپسياز ب
 يمنيتوانند پاسخ ايها مگونه نياند. اجدا شده اکيسل مارانيب

کند يم ديتأک افتهي ني[. ا91کنند ] کيرا تحر IL-17Aاز  يناش
 دهيفعال د اکيلکه در س IL-17Aپاسخ  شيکه احتمال افزا

نسبت  وتايکروبيم-زبانيبه تعامل م يتواند تا حديشود ميم
عدم ثبات در واکنش  ييممکن است به چرا نيچنداده شود. هم

 [.92پاسخ دهد ] اکيسل مارانياز ب يدر برخ IL-17A يمخاط
 Neisseria flavescensمطالعات نشان داد که جينتا نيچنهم
 يهاسلول يرتوکنديم رهيزنج يندهاياختلال در فرآ کيبا تحر

رسد يشود. به نظر ميباعث کنترل التهاب م Caco-2 اليتلياپ
 Lactobacillus paracasei CBAکه  يزمان يکيمتابول رييتغ نيا

 يگري[. مطالعه د93] دشوياصلاح م يوجود داشته باشد تا حد
مختلف جدا  هينشان داد که پنج سو N. flavescens يبر رو

درمان نشده منجر به فعال  اکيسل يرمايشده از بزرگسالان با ب
[. 94شود ]يو موش م يانسان کيتيدندر يهاسلول يشدن التهاب

باعث التهاب  N. flavescens ايکه آ ستيوجود مشخص ن نيبا ا
افتد ياتفاق م اکيسل مارانيکه در روده ب يالتهابروند  ايشود يم

 آن شود، که پس از آن پاسخ ونيزاسيممکن است باعث کلون
 کند.يفعال شده را حفظ م يالتهابشيپ

و همکاران نشان داد  Galipeauمطالعه  نيبر ا علاوه
 کيرا در  نيادياز گل يتواند صدمات ناشيروده م يوتايکروبيم

مطالعه  ني[. در ا95کند ] ديتشد ايکاهش  ياکيسل يمدل موش
 بيباعث آس Proteobacteriaخانواده  يهايگسترش باکتر

 تيواقع نيا باتوان يامر را م نياز گلوتن شد. ا يناشروده  ديشد
که پروتئوباکترها غالب  يروده زمان يمخاط هيداد که لا حيتوض

[. شواهد 96تر هستند ]ها و سموم قابل نفوذيباکتر يهستند برا
وجود  زين Caco-2 يهاحاصل از مطالعه در مورد سلول يمشابه

)متعلق به  Enterobacteriaceaeدارد. مشاهده شده است که 
به عنوان  ک،يدندر يها( با بلوغ سلولProteobacteriaخانواده 

همانند  يالتهابشيپ نيتوکيمثال، اتصال، گسترش و تجمع س
 Bifidobacterium هيسو گر،يارتباط دارد. از طرف د نياديگل

longum CECT 7347 جهينت کيرا به عنوان  نترفرونيا ديتول 
 ليتعد 10 نينترلوکيانتشار ا شيافزا و نياديگل کياز تحر

 [.97کند ]يم
: ومیکروبیکننده گلوتن مشتق از مبیتخر يهامیآنز

 نیگزیجا یدرمان يهاو روش يریشگیپ يبرا یفرصت
 يميآنز ستميس تيظرف ميبه آن توجه کن ديکه با گريد مسئله

توجه داشت  ديهضم کامل گلوتن است. با يروده برا وميکروبيم
هنوز  دهايپپت ن،ياديگل ييايباکتر کيتيپروتئول بيتخر که پس از

تر از سد روده عبور راحت تيباشند و در نها يتوانند سميهم م
 يشگاهيآزما طيدر شرا يحال، مطالعات کم ني[. با ا98کنند ]

 Bifidobacteria خصوصاً وتايکروبيم ياند که اجزانشان داده
را در روده کوچک  گلوتن يالتهابشيپ يدهايتوانند پپتيم

دهد يها را کاهش مآن کيمنوژيا ليپتانس نيکنند. بنابرا بيتخر
از  ينشان داده شد، برخ ريمطالعه اخ کي[. در 82،99]

 لازيآم يشگاهيآزما يهابه هضم مهارکننده درها قاليلاکتوباس
 يمنيپاسخ ا جاديگلوتن که باعث ا ريگندم غ نيپروتئ نيپسيتر
–Toll-like receptor 4 (TLR4) سميمکان قياز طر يذات

MD2–CD14 است که مصرف  نيهستند. نکته قابل توجه ا
  Lactobacillus salivarius H32.1) ليلاکتوباس يهاگونه

Lactobacillus mucosae D5a1 and Lactobacillus 

rhamnosus LE3) کيتحر يريباعث کاهش التهاب و نفوذپذ 
 [.100ها شدند ]ATIشده توسط 

که  ييهاميروده، آنز وميکروبيم ييايباکتر يبا اجزا راههم
شوند و قادر به هضم يم ديها تولوتيوکارياز  يتوسط برخ
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 ريو همکاران تأث Papistaهستند.  يقابل بررس زيگلوتن هستند ن
 يوانيمدل ح کيدر  Saccharomyce boulardii KK1sمکمل 
 نيکردند. ا يسگلوتن را برر ي( با آنتروپاتBALB / c)موش 

را داد و  نياديگل يسم يدهايشدن پپت زيدروليمداخله اجازه ه
[. 101را متعادل کرد ] يالتهابشيپ نيتوکيس ديو تول يآنتروپات

کننده هيتجز يهاتيفعال يگريها، گروه دداده نيا يدر راستا
 Rothia spp  Actinomycesمانند  يکامنسال دهان يهايباکتر

odontolyticus  Neisseria mucosa Capnocytophaga 

sputigena [. 102گلوتن نشان دادند ] يسم يهاتوپيرا به اپ
 يهاميبر آنز يمبتن ياز داروها يدر حال حاضر برخ

 شاتيها در آزماها و قارچيکننده مشتق شده از باکتربيتخر
 [.103شوند ]يمختلف استفاده م جيبا نتا ينيبال

فاقد  ييغذا مياز رژ يرويکه پمشخص شده است  يخوبهب 
 نيدر ب ياديز ليتما ليدل ني[، به هم104گلوتن دشوار است ]

 يمبتن يدرمان يهااستفاده از روش يبرا اکيمبتلا به سل مارانيب
 يهاافتهيها چالش ني[. با توجه به ا105بر دارو وجود دارد ]

گلوتن توسط  هکنندبيتخر يهاتيموجود در مورد فعال
درمان  کي يخاص ممکن است راه را برا يکروبيم يهاهيسو
 ندهيآ يهادر سال اکيسل يهاکيوتيبر پروب يمبتن يليتکم

 هموار کند.
 ومیکروبیو م اکیسل يبر رو یمقطع مطالعات
از  يالکترون يکروسکوپيم يهابا استفاده از اسکن مطالعات

 مارانيها در بياز باکتر يروده کوچک نشان داده است که برخ
ه عموم نسبت ب يترشيب يفراوان اکيسل يماريجوان مبتلا به ب

 يالهيم يهايباکتر ني[. ا106،107مردم در سوئد داشتند ]
شوند، يمتصل م وچکدر روده ک اليتلياپ يهاهيشکل که به لا

شود اما در گروه يم دهيد اکيمعمولاً در کودکان مبتلا به سل
نشان  ييايمطالعه اسپان کي، 2007نشدند. در سال  دهيکنترل د

به  اکيمدفوع در کودکان مبتلا به سل يوتايکروبيداد که تنوع م
از گروه کنترل سالم بود و  ترشيب يطور قابل توجه
Bifidobacteria در کودکان سالم  يريچشمگ ياونهتنوع گ

[. در همان سال همان 108نشان داد ] اکيسل مارانينسبت به ب
 افتنديروده کوچک( در يوپسيب يهاهونگروه )با استفاده از نم

در کودکان مبتلا  يگرم منف يهايها و باکتريکه نسبت کل باکتر
 زبالاتر ا يبه طور قابل توجه يماريدر حالت فعال ب اکيبه سل

به طور  Lactobacillus–Bifidobacteriumگروه کنترل بود. 
 Bacteroides–E. coliکه  يدر حال ابدييکاهش م يقابل توجه

داري فعال نسبت به شاهد به طور معني اکيسل يماريدر ب
و همکاران نشان دادند  Collado[. 109افزايش يافته بود ]

 وClostridium leptum Bacteroides  Staphylococcusکه
E.coli هاي مدفوع و بيوپسي در کودکان مبتلا به در نمونه

کنترل سالم تر از گروه داري بيشبه طور معني اکيسل يماريب

 يوپسيب نيچندر مدفوع و هم وميدوباکتريفيبود. در مقابل، ب
با کودکان گروه شاهد به طور  سهيدر مقا اکيکودکان مبتلا به سل

 [.110بود ] نييپا يقابل توجه
 يمدفوع يهانمونه يکه بر رو يگريدر مطالعه د نيچنهم

دکان در کو Prevotellaو  Bacteroidesانجام شد نشان داد که 
 ياز گروه کنترل بودند، در حال ترشيدرمان نشده ب ياکيسل
 Clostridium histolyticum ،Clostridium lituseburenseکه
از  ترشيب المدر افراد س Faecalibacterium prausnitziiو 

 يقبل يهابود. مطابق با داده اکيگروه کودکان مبتلا به سل
Bifidobacteria درمان نشده  اکيسل مارانيدر ب نيچنهم

[. گزارش شده است که بيماران مبتلا به 111] افتيکاهش 
 Bacteroides fragilisتري از درمان نشده، فراواني بيش اکيسل

نسبت به گروه شاهد  Bacteroides ovatusاز يترو فراواني کم
 [.90دهند ]را نشان مي

 يوتايکروبينشان داد که م ايتالياز ا يامطالعه 2010سال  در
نسبت به  يتنوع بالاتر اکيسل يماريغالب کودکان مبتلا به ب

در  Bacteroides نيدهد. علاوه بر ايگروه کنترل نشان م
بالاتر بود  ينسبت به شاهد به طور قابل توجه اکيسل مارانيب
 Proteobacteriaکه  دادنشان  اياز اسپان يگري[. مطالعه د112]

درمان نشده  اکيبتلا به سلدوازده کودکان م يهايوپسيدر ب
وجود دو مطالعه  ني[. با ا113بود ] ترشينسبت به گروه شاهد ب

در  گريمطالعه د کيمطالعه از هلند و  کيمتفاوت از فنلاند، 
 يداريمعن يهانکردند و تفاوت دييرا تا يقبل يهاافتهي ا،ياسپان
 روده يوپسيشده در ب نييتع يهايباکتر يفراوان ايزان يدر م

 [.116،71-114و کنترل نشان ندادند ] اکيافراد سل نيکوچک ب
در مخاط  ييايباکتر يفراوان افتنديدر يياياسپان محققان

از کودکان مبتلا به  ترشيروده کوچک در بزرگسالان ب يفوقان
که در همان  يگريحال، در مطالعه د ني[. با ا117است ] اکيسل

 Bifidobacteriumه نشان دادند ک سندگانيسال منتشر شد، نو

bifidum اک درمان نشده به يسل مارانيمدفوع ب يهادر نمونه
[. در 118سال سالم بود ]بالاتر از افراد بزرگ يطور قابل توجه

 يهاو جنس Helicobacterنشان داده شد،  يگريمطالعه د کي
Megasphaera مارانيدوازدهه ب يوپسيب يهادر نمونه 

 کينسبت به بستگان درجه  اکيسل يرمايبزرگسالان مبتلا به ب
در نمونه  Barnesiella برعکس،بود.  ترشيو گروه کنترل ب

 اکيسل يماريمبتلا به ب مارانيبا ب سهيدوازده گروه کنترل در مقا
 ، Doreaکه يبالاتر بود. در حال کيو بستگان درجه 

Akkermansia  و جنسPrevotella مدفوع  يهادر در نمونه
 ،2016[. در سال 119بالاتر بود ] مارانيسبت به بگروه کنترل ن
D’Argenio  و همکاران نشان داد کهProteobacteria  در

مطالعه  نيدوازدهه افراد بالغ بالاتر بود. در ا يوپسيب يهانمونه
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Firmicutes  وActinobacteria درمان نشده  اکيسل مارانيدر ب
د. در نشان دا يدارينسبت به گروه کنترل تفاوت معن

Neisseriales خانواده  بيبه ترتNeisseriaceae  و جنس
Neisseria درمان نشده به طور قابل  اکيمبتلا به سل مارانيدر ب

 [. 94از گروه شاهد بودند ] ترشيب يتوجه
ژژونال  ايدوازدهه و  وميکروبيدر خصوص م يکم مطالعات

لب انجام شده است و مطالعات منتشر شده اغ اکيسل يماريدر ب
 وميکروبيم بيتفاوت در ترک ن،يمتضاد دارند. علاوه بر ا جينتا

 اکيسل يماريدر ب يالتهاب مخاط کي جهيمخاط ممکن است نت
باشد. در حالت  يماريب نيمرتبط با پاتوژنز ا کهنيباشد، تا ا

گروه  کيروده و مدفوع در  وميکروبيم ليو تحل هيآل، تجزدهيا
 جينتا نيا ريرا در تفس يالاحتم يهاتواند تفاوتيمشخص م
 نشان دهد.

 فرم يهرپت تيبالغ مبتلا به درمات مارانيرسد بينظر م به
(Dermatitis herpetiformis) ريبا سا مارانينسبت به ب 

مشابه با افراد  يوتايکروبيم اک،يسل يماريب ينيبال يهايژگيو
ئم با علا مارانيها نشان داد بي. بررساشندبگروه شاهد را داشته 

 يماريب نياز ا يگريکه تظاهرات د يمارانينسبت به ب يگوارش
( و افراد شاهد داشتند سيفرمور يهرپت تي)به عنوان مثال درمات

 نيا افتهي ني[. ا120داشتند ] يترشيب Proteobacteria زانيم
ممکن است سبب بروز علائم  وتايکروبيدهد که مياحتمال را م

 اتيممکن است با خصوص افتهي نيباشند، که ا اکيسل يماريب
 ديتأک ايشده در اسپان انجامدر ارتباط باشد. مطالعه  يماريب ينيبال

 يهاهيخاص سو ييزايماريب يهايژگيکرد، با توجه به و
 رولانسيکه حامل ژن و اکيسل يماريمرتبط با ب ييايباکتر

E.coli اکيجدا شده از مدفوع کودکان مبتلا به سل يهادر نمونه 
[. ژن مقاومت به 121با شاهد سالم بالاتر است ] سهيقادر م

 (mecA)  (methicillin resistance) نيليسيمت

Staphylococcus epidermidisاکيسل مارانيکه از مدفوع ب 
بود  ترشيدرمان نشده جدا شده بود نسبت به گروه کنترل ب

 اند.شده سهيمقا 1در جدول  ي[. تمام مطالعات مقطع122]
به  يمطالعات مقطع نير خلاصه، با در نظر گرفتن اطو به

 يکروبيم يهاليتوان اذعان داشت که پروفايصورت جامع، م
نسبتاً  يهاکه در گروه يهنگام ژهيومنحصر به فرد به  اريبس

 جينتا ريبر تفس ياديز ريشود ممکن است تأث يابيکوچک ارز
تا به شده از مطالعات منتشر ياريمشترک بس يژگيبگذارد )و

 ج،ينتا نيا يهاتياز محدود گريد يکي ن،يامروز(. علاوه بر ا
که به  يمارانيگروه کنترل نادرست است به خصوص در مورد ب

 يدستگاه گوارش فوقان يتحت آندوسکوپ يماريعلائم ب ليدل
 راتييتغ ليافراد ممکن است به دل نيا وميکروبياند. مقرار گرفته

 ياصل تيمحدود ن،ياشد. علاوه بر اب ناداست رقابليغ وتايکروبيم
 PCR-D ليو تحل هياست که از تجز يآن دسته از مطالعات يبرا

/ TGGE و  ديکني( مشاهده م1اند که در )جدول استفاده کرده
دهد. يرا نشان م ترشيب يها با فراوانيباکتر صيصرفاً تشخ

 .استقرار نگرفته  يمورد بررس يبه خوب يکروبيتنوع م نيبنابرا
مرتبط با مخاط،  وميکروبيم يبراالخصوص يو عل ت،يدر نها

شده در  زهيکلون يوتايکروبيدر م رييتغ ايکه آ ستيمشخص ن
)به عنوان مثال  يطيعوامل مح ريمخاط دوازدهه تحت تأث

ها و کيوتيبيدر نوزادان، قرار گرفتن در معرض آنت يرخواريش
 يماريابتلا به ب کهنيا اي( باشد و رهيو غ دهاياسياستفاده از آنت

کننده شخصم يشناسو بافت يساختار راتييتغ اک،يسل
 بيدر ترک هيثانو يرهاييمسئول تغ اک،يسل يآنتروپات

 نيشونده است. با وجود همه ا زهيکلون يوتايکروبيم
گرفت که  جهيتوان نتيها از چند مطالعه انجام شده متيمحدود

هم در  Bacteroides شيو افزا Bifidobacteriaکاهش در 
 متداول باشد. يتا حدود يمخاط يوپسيمدفوع و هم در ب

 
 مطالعات مقطعی میکروبیوتا در افراد مبتلا به بیماری سلیاک. .1جدول

 سال مجله نویسنده و مرجع
مورد  جمعیت

 مطالعه
 یافته های مهم روش نوع نمونه کشور

Sanz et al [ .108]  FEMS Immunol 

Med Microbiol 
2007 

 کودکان

 20تعداد=
 DGGE مدفوع اسپانیا

تنوع میکروبیوتای مدفوع در کودکان سلیاک به طور 

تنوع  معنی داری بیشتر از گروه کنترل سالم بود.

به طور قابل  Bifidobacterium گونه درجمعیت

توجهی در کودکان سالم نسبت به بیماران سلیاک 

 .بالاتر بود

Nadal et al .

[109]  
Journal of Medical 

Microbiology 
2007 

 کودکان

 28تعداد=
 اسپانیا

بیوپسی 

 دوازدهه
Molbiol 

FISH 

نسبت کلی باکتری ها و باکتری های گرم منفی در 

با بیماری درمان نشده نسبت به گروه  سلیاک بیماران

نسبت . کنترل به طور معنی داری بیشتر بود

Lactobacillus– Bifidobacterium  به

Bacteroides–E. Coli  در بیماران سلیاک درمان

نشده در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی داری 

 داشت
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Sánchez et al .

[121]  
BMC 

Gastroenterology 
8200  

 کودکان

 21تعداد=
 مدفوع اسپانیا

VRBD 

agar  

API20E 

system  

PCR 

 جدا شده از بیماران E. coli حامل ژن بیماریزا در

 ه شاهد سالم بالاتر بودنسبت ب سلیاک

Collado et al .

[110]  
J Clin Pathol 9200  

 کودکان

نمونه  60تعداد=

 33مدفوع و 

 نمونه بیوپسی

 اسپانیا

مدفوع و 

بیوپسی 

 دوازدهه
qPCR 

Clostridium leptum   وBacteroides  در

مدفوع و بیوپسی بیماران مبتلا به سلیاک به طور 

 .E .سالم بودند قابل توجهی بیشتر از گروه شاهد

coli.  وStaphylococcus  در نمونه های مدفوع و

نسبت به شاهد به طور معنی  سلیاک بیوپسی بیماران

در مدفوع و  Bifidobacterium. بالاتر بود

همچنین بیوپسی بیماران سلیاک در مقایسه با 

 .کودکان شاهد به طور معنی داری کمتربود

Ou et al [ .107]  Am J Gastroenterol 9200  
 کودکان

 51تعداد=
 سوئد

بیوپسی 

 دوازدهه

16s RNA 

amplific

ation 

با گروه  سلیاک میکروبیوتای روده کوچک در بیماران

 .کنترل تفاوت نداشت

De Palma et al  .

[111]  

BMC 

Microbiology 
1020  

 کودکان

 44تعداد=
 Molbiol مدفوع اسپانیا

FISH 

Bacteroides  وBacteroides اندر بیمار 

درمان نشده نسبت به گروه کنترل بالاتر  سلیاک

،  Clostridium histolyticum .بود

Clostridium lituseburense  و 

Faecalibacterium prausnitzii   در افراد سالم

در  Bifidobacteria .بود سلیاک بالاتر از بیماران

درمان نشده به طور قابل توجهی  سلیاک بیماران

 .کاهش یافته بود

Schippa et al .

[112]  

BMC 

Microbiology 
1020  

 کودکان

 20تعداد=
 ایتالیا

بیوپسی 

 دوازدهه
TGGE 

تنوع بالاتری در میکروبیوتای غالب در بیماران 

 .نسبت به گروه شاهد مشاهده شد  سلیاک

Bacteroides نسبت به شاهد به طور معنی  در

 .داری بالاتر بود

Nistal et al .

[118]  
Biochimie 0122  

 بزرگسالان

 21تعداد=
 DGGE مدفوع اسپانیا

Bifidobacterium bifidum  در بیماران 

تحت درمان به طور معنی داری بیشتر از  سلیاک

 .سالان سالم بودبزرگ

Sánchez et al .

[122]  
J Clin Pathol 2012 

 کودکان

 20تعداد=
 مدفوع اسپانیا

PCR 

ABI 

PRISM3

130XL 

Gene 

Analyzer 

Staphylococcus epidermidis 

haemolyticus  وhaemolyticus  در

درمان نشده بیشتر  سلیاک بیماران میکروبیوتای

در  Staphylococcusتنوع گونه های  .بودند

درمان نشده از گروه شاهد  سلیاک بیماران بیماران

 [mecA] ژن مقاوم در برابر متی سیلین .بیشتر بود

 Staphylococcus اغلب در جدایه های

epidermidis   بیماران سلیاک درمان نشده نسبت

 به گروه کنترل شناسایی شد.

Sánchez et al .

[90]  

Applied and 

Environmental 

Microbiology 
2012 

 کودکان

 40تعداد=
 مدفوع اسپانیا

Schaedlr 

agar  

16S 

rRNA 

amplific

ation 

بیماران سلیاک درمان نشده فراوانی  بیماران مبتلا به

و فراوانی  Bacteroides fragilis ازبیشتری 

نسبت به گروه  Bacteroides ovatusکمتری از 

 .شاهد داشتند

Nistal et al .

[117]  

Inflamm Bowel 

Dis 
2012 

کودکان و 

 بزرگسالان

کودک  13تعداد=

 بزرگسال 15و 

 اسپانیا
بیوپسی 

 دوازدهه

16s RNA 

amplific

ation 

فوقانی در غنای باکتریایی در مخاط روده کوچک 

 بزرگسالان بیشتر از کودکان بود

Kalliomaki  et 

al [ .71]  
JPGN 2012 

 کودکان

 19تعداد=
 فنلاند

بیوپسی 

 دوازدهه
qPCR 

از نظر مقدار یا فراوانی باکتریها بین گروههای مورد 

 مطالعه تفاوت معنی داری مشاهده نشد

Sánchez et al .

[113]  

Applied and 

Environmental 

Microbiology 
2013 

 کودکان

 40تعداد=
 اسپانیا

بیوپسی 

 دوازدهه

16s RNA 

amplific

ation 

 تنوع باکتریهای قابل کشت مخاطی در بیماران

. سلیاک نسبت گروه کنترل افزایش داشت

Proteobacteria  در بیماران سلیاک درمان نشده

 .از گروه شاهد فراوان تر بود
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Cheng et al .

[114]  

BMC 

Gastroenterology 
2013 

 کودکان

 20تعداد=
 فنلاند

بیوپسی 

 دوازدهه
HITChip 

جنس باکتریایی، هیچ گونه افزایش  65هیچ کدام از 

کم یا زیاد قابل توجهی بین گروه بیمار و کنرل 

 نداشتند.

Wacklin et al .

[120]  

Inflamm Bowel 

Dis 
2013 

 بزرگسالان

 51تعداد=
 فنلاند

بیوپسی 

 دوازدهه
PCR- 

DGGE 

که درماتیت هرپتی  سلیاک ان مبتلا بهبیمار

فرموریس داشتند، مشابهت میکروبیوتای بیشتری با 

گروه شاهد نسبت به سایر بیماران که دارای 

بیماران با  .بودند ، داشتند سلیاک دیگرعلائم بالینی

 Proteobacteriaعلائم گوارشی میزان بیشتری از 

ماری نسبت به بیمارانی که تظاهرات دیگری از این بی

 داشتند یا افراد شاهد داشتند

de Meij et al .

[115]  

Scandinavian 

Journal of 

Gastroenterology 
2013 

 کودکان

 42تعداد=
 هلند

بیوپسی 

 دوازدهه

16S–23S 

ISPRO 

PCR 

اختلاف معنی داری در ترکیب میکروبیوم مخاط روده 

سلیاک  کوچک و شاخص تنوع بین کودکان مبتلا به

 .گروه کنترل مشاهده نشدو درمان نشده

Nistal et al .

[116]  

Journal of Applied 

Microbiology 
6201  

 بزرگسالان

 18تعداد=
 اسپانیا

بیوپسی 

 دوازدهه

16S 

rRNA 

gene 

pyrosequ

encing 

هیچ تفاوتی در میکروبیوتای دوازدهه بین بیماران 

 درمان نشده و گروه کنترل غیر سلیاک مبتلا به

 توجود نداش سلیاک

D’Argenio  et 

al [  .94]  
Am J Gastroenterol 6201  

 بزرگسالان

 35تعداد=
 ایتالیا

بیوپسی 

 دوازدهه

16s next 

generatio

n 

sequenci

ng 

بسیار زیاد بود.   Proteobacteriaفراوانی 

Firmicutes و   Actinobacteria فراوانی

کمتری دربیماران مبتلا به سلیاک درمان نشده 

 راسته ترل داشتند.نسبت به گروه کن

Neisseriales خانواده ، Neisseriaceae  و

 سلیاک در بیماران مبتلا به Neisseria جنس

درمان نشده به طور قابل توجهی بیشتر از گروه 

 .شاهد بود

Bodkhe et al .

[119]  
Front. Microbiol 9201  

 بزرگسالان

 47تعداد=
 هند

مدفوع و 

بیوپسی 

 دوازدهه

Illumina 

MiSeq 

sequenci

ng 

جنس  و  Helicobacter،  در گروه سلیاک

Megasphaera  در مقایسه با بستگان درجه یک و

 .گروه کنترل در نمونه های دوازدهه بسیار بیشتر بود

Barnesiella  در نمونه های دوازدهه گروه شاهد

بیماران سلیاک و بستگان درجه یک  درمقایسه با

نس ج و  Dorea  ،Akkermansia .بالاتر بود

prevotella  در نمونه های مدفوع از گروه شاهد

 بیماران سلیاک بالاتر بود نسبت به

 
 يماریب ومیکروبینگر در مورد مندهیکوهورت آ مطالعات

و  ياکيسل يوتايکروبيم ييشناسا يفرصت برا تنها. اکیسل
 ،يماريدر شروع ب ريبالقوه درگ يطيعوامل مح يکيارتباط مکان

مربوط به  يهانگر در گروهندهيصورت آهمطالعات ب يريگيپ
است. قبلاً گزارش شده  اکيسل يمارينوزادان در معرض خطر ب

روده  يوتايکروبيخود بر م يبه خود HLA پياست که ژنوت
 يگذارد، در حاليم ريتأث اکيسل يماريدر معرض خطر ب نوزادان

از  يترشيب يفراوان يمثبت دارا DQ2 يکه افراد دارا
Firmicutes  وProteobacteria تر از نييپا يو فراوان

Actinobacteria [ نوزادان با ر123هستند .]بالا  يکيژنت سکي
از  يترشيب وعيدر طول زمان ش اک،يسل يماريب يبرا

Bacteroides vulgatus که افراد با خطر  ينشان دادند، در حال
،  Bacteroides ovatusاز يبالاتر وعيکم ش يکيژنت

Bacteroides plebeius  وBacteroides uniformis  را نشان
 [. 124دهند ]يم

Sellitto از افراد  يو همکاران نمونه مدفوع تعداد نسبتاً کم
 30روز و  7قرار دادند ) يرا مورد بررس ينقطه زمان نيدر چند

[. 125ماه( ] 24ماه و  18ه، ما 12ماه،  10ماه،  8ماه،  6، روز
رشد  نيب يداريآن بود که تفاوت معناز  يها حاکآن يهاداده

در  اکيسل يماريب يبرا يکيژنت لينوزادان با تما يکروبيم
دارند،  يانتخاب ريغ يکيژنت نهيزمکه پس يبا کودکان سهيمقا

خود،  يکل اثبات تصور يها برامطالعه آن نيوجود دارد. در ا
دند را انتخاب کر اکيسل يماريب يبرا يکيژنت لينوزادان را با تما

 هيکردند. تجز يابينگر ارزندهيها را به روش آآن يماهگ 24و تا 
مرتبط با  HLA يکه دارا يثابت کرد نوزادان 16Sژن  ليو تحل

 يخطر دارابا افراد کم سهيبودند در مقا اکيسل يماريب
Firmicutes  وProteobacteria که  يبوده، در حال يترشيب

Actinobacteria و Bacteroidetes کاهش  يطور قابل توجههب
 يوتايکروبيکه م افتنديدر نيچنها همآن ن،يبود. علاوه بر ا افتهي

 نيچننشده و هم تيتثب  +DQ2+ / DQ8کودکان  نيمدفوع در ا
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 نيو ا ستيافراد بالغ ن يوتايکروبيبه م هيشب يسالگ کيدر 
و همکاران  Sellittoمانده است.  يباق يماهگ 24تا سن  يژگيو

 اديز زانيبود م اکيسل يماريکه مبتلا به ب ينوزاد يابيبا ارز
کردند که  شنهاديو پ افتندي يماهگ 12تا  6 سن نيلاکتات را ب

 [. 125ممکن است در آن زمان رخ داده باشد ] وميکروبياختلال م
مدفوع را از نوزادان در  يهاکه محققان نمونه يهنگام

 يماهگ 6و  4در سن  اکيسل يماريب يبرا يکيمعرض خطر ژنت
 اکيسل يماريکه مبتلا به ب ييهاقرار دادند، در آن يمورد بررس

را مشاهده کردند. علاوه بر  ييايتنوع باکتر شينشده بودند افزا
 Bifidobacterium longumاز يبالاتر يدر کودکان فراوان ن،يا

 اکيسل يماريکه در کودکان مبتلا به ب يمشاهده شد، در حال
 Enterococcusو  Bifidobacterium breve از يبالاتر زانيم

spp [ هنگام68گزارش شد .]مدفوع را  يهاکه محققان نمونه ي
و در  يکيدر نوزادان در معرض خطر ژنت يدر هفته اول زندگ

 که افتنديقرار دادند در يمورد بررس يماهگ 6و  يماهگ 4سن 
E. coli enterotoxigenic (ETEC)  در نوزادان با  ترشيب

کم  سکيبا کودکان با ر سهيدر مقا يکيخطر ژنت زانيم نيلاتربا
 سکيدر نوزادان با ر گر،يمتوسط وجود دارد. از طرف د اي

 يترشيکردند، تعداد بيم هيخشک تغذ ريبالا که از ش يکيژنت
شد  دهيمتوسط د يکيژنت سکينسبت به نوزادان با ر ETECاز 

تر کم يند با زمانبندنگر از فنلاندهيمطالعه آ کيچه  [. اگر79]

 يوتايکروبيم بيدر ترک يداريماه(، تفاوت معن 6ماه و  4)
نشان دادند و  ريرا با تاخ اکيسل يماريکه ب يکودکان نيمدفوع ب

نشد  افتي يباديمربوط به آنت ييهايماريکودکان بدون ب
شده است. خلاصه  2نگر در جدول ندهيآمطالعات  هي[. کل126]

 ليو تحل هيدر خصوص تجز يون، مطالعه جامعحال تاکن نيبا ا
بر سلامت  ييايخاص باکتر يهاهيسو ريتأث يو چگونگ سميمکان

 يانجام نشده است. در راستا زيآمتيصورت موفقهروده، ب
 رب (precision medicine) شخص محور يپزشک يريکارگهب

به نام  يمحورمطالعه چند کي اک،يسل يماريب يرو
CDGEMM وميکروبيمطالعه م ط،يژنوم، مح اک،يسل يماري)ب 

در حال انجام است  ايو اسپان ايتاليمتحده، ا الاتيو متابولوم( در ا
[128،129 .]CDGEMM  زيروش آنال کيبا استفاده از 

 روده وميکروبيدر م هياول راتييتغ ييشناسا يبرا يچندوجه
 هستند پرداخته اکيسل يماريمستعد ب يکينوزادان که از نظر ژنت

 کيپتوميمتاترنسکر يهاليپروفا يو به بررس
(Metatranscriptomic) ها ليبا گذشت زمان، ارتباط آن پروفا

و  هيتغذ يالگوها مان،ينحوه زا لياز قب يطيعوامل مح ريبا سا
مطالعه  نيپردازد. ايها مکيوتيبيقرار گرفتن در معرض آنت

ها( را کروبيممشتق شده از  يهاها )متابولومتيمتابول نيچنهم
 multi-omics ليبا پروفا يمارينوزادان در خطر بروز ب نيدر ا

  .ادغام خواهد کرد يشناسستيز ستميدر س
 

 مطالعات آینده نگر در مورد توسعه میکروبیوتا در افراد در معرض خطر سلیاک .2جدول 

نویسنده و 

 مرجع
 سال مجله

مورد  تیجمع

 مطالعه
 روش نوع نمونه کشور

نه سن نمو

 گیری
 مهم یها افتهی

Sanchez et 

al [  .124]  

Applied and 

environmental 

microbiology 
2011 

 کودکان

 75تعداد= 
 DGGE مدفوع اسپانیا

ماه و 1روز، 7

 ماه 4

در نوزادان که از  Bacteroidesشاخص تنوع 

شیرخشک های فرموله شده تغذیه میکردند بیشتر 

وزادان با ریسک از شیرخواران از شیر مادر بود، ن

را  B. vulgatus ژنتیکی بالا شیوع بالاتری از

نشان دادند، در حالی که افراد با خطر ژنتیکی کم 

 و B. ovatus  ،B. plebeiusشیوع بالاتری از

B. uniformis را نشان دادند. 

Sellitto et 

al [  .125]  PLoS One 2012 
 کودکان

 34تعداد= 
 مدفوع آمریکا

Roche/454 

FLX 

pyrosequenc

in g 

روز،  30و 7 

6 ،8 ،10  ،12 

 ماه 24و 

افرادی که از نظر ژنتیکی در معرض خطر سلیاک 

 Bacteroidetesبودند فراوانی کمتری از خانواده 

یک نوزاد با سلیاک پیشرفته میزان بالایی داشتند. 

 .ماهگی نشان داد 12تا  6از لاکتات را بین 

Olivares et 

al [ .69]  Microbiome 2018 
 کودکان

 20تعداد= 
 مدفوع اسپانیا

Illumina 

MiSeq 

sequencing 
 ماه 6ماه و 4

سلیاک نشده بودند ، تنوع  کودکانی که دچار

فراوانی  .باکتریایی را با گذشت زمان نشان داد

در  Bifidobacterium longum بالاتری از

. در حالیکه کودکان شاهد مشاهده شد

Bifidobacterium breve نه های وگو

Enterococcus دچار سلیاک شده  در کسانی که

 بودند بیشتر بود.

Olivares et 

al [ .79]  Gut Microbes 2018 
 کودکان

 127تعداد= 
 مدفوع اسپانیا

16S rRNA 

amplificatio

n 

ماه و 1روز، 7

 ماه 4

 E. coli enterotoxigenic شیوع بالاتری از

[ETEC] کی برای در نوزادان با بالاترین خطر ژنتی

سلیاک در مقایسه با افراد با ریسک پایین یا 

 .متوسط مشاهده شد
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Rintala et 

al [ .126]  

Scandinavian 

Journal of 

Gastroenterolog

y 

2018 
 کودکان

 27تعداد= 
 مدفوع فنلاند

Illumina 

MiSeq 

sequencing 
 ماه 12و  9

از نظر آماری تفاوت معنی داری در میکروبیوتای 

دچار سلیاک شدند و کودکان  بعداً کودکانی که

شاهد بدون بیماری و آنتی بادی های مرتبط با آن 

 .مشاهده نشد
 

 گيرينتيجه
روده و نقش آن به  وميکروبيم بيشواهد موجود درباره ترک

ناهمگن و  اريبس اک،يسل يماريکننده بجاديعنوان محرک ا
 يمقطعاندک بودن مطالعات  ليبه دل ترشيب نيمتناقض است. ا

متفاوت به کار رفته  يهاها و روشنگر، حجم کم نمونهندهيو آ
 fluorescence in) فلوئورسنت در محل ونيداسيبرياست. )ه

situ hybridization) ماده  بيش انيبا گراد الکتروفورز، ژل
، (denaturing gradient gel electrophoresis) کنندهدناتوره

 16s ribosomal RNA) يبوزومير 16s RNA يابييتوال

sequencing). 
 ليو تحل هيبر اساس تجز يمولکول يولوژيکروبيم ،راًياخ
DNA تنها  يکروبيم زيآنال نياست، بنابرا افتهيتوسعه ييايباکتر
 وميکروبيم قيعم يشود. بررسيقابل کشت محدود نم يبه اجزا

 يهاکيها اکنون به طور عمده با تکنهمه گونه ييروده و شناسا
[. در 127شود ]يحاصل م (sequencing) يابييبر توال يبتنم
چه مطالعات در هر دو گروه کودکان و بزرگسالان  اگر جه،ينت

و  افتهي رييتغ يوتايکروبيم نيارتباط ب اک،يسل يماريمبتلا به ب
مخصوص  يکروبيم يرا نشان دادند، مارکرها اکيسل يماريب
-multi جيم کرد. نتاتوان با صراحت اعلايرا نم يماريب نيا

omics مستند  جينتا ازمنديمدت، نيحاصل از مطالعات طولان
 اکيسل يماريدر ب هياول يهايريشگيپ ايو  يدرمان قطع يبرا

 .است

 
 تشكر و قدردانی

بدينوسيله از همکاران دپارتمان تحقيقاتي بيماري سلياک، 
هاي گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکي پژوهشکده بيماري

 .گرددهيد بهشتي قدرداني ميش
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Evidence is supported the hypothesis that any changes in the composition and function of the gut microbiota play a 

fundamental role in a number of chronic inflammatory diseases including celiac disease (CD). In the last decade, 

several culture-independent methods have been developed to identify the components of the human microbiome. The 

study of microbiota based on nucleic acid analysis found in feces or other biological samples allows the 

characterization of non-cultivable microbes. Current evidence on the composition and role of the intestinal microbiota 

as triggers for CD is highly variable and sometimes contradictory. However, emerging evidence suggested that gut 

microbiota may be associated with development of several gastrointestinal diseases such as CD. The microbiota plays 

a key role in function and modulation of both innate and adaptive immunity. Recent studies have shown noticeable 

reduction in beneficial bacteria and increase in those potentially harmful microbes in patients with CD as compared 

to healthy controls. Thus, in this review we tried to discuss the relationship between the intestinal microbiome and 

CD. 
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