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1. مقدمه
ــای ــکل از باکتری ه ــاً متش ــه عمدت ــان، ک ــوم روده انس میکروبی
همزیســت اســت، یــک مجموعــه پیچیــده از میکروارگانیسم هاســت

ــش ــان نق ــی میزب ــتم ایمن ــی سیس ــرد طبیع ــظ عملک ــه در حف ک
ــش ــی نق ــتم میکروب ــن اکوسیس ــد (1، 2). ای ــا می کن ــی ایف اساس

چکیده 
مقدمـه: میکروبیـوم روده نقشـی اساسـی در تنظیم متابولیسـم، عملکرد ایمنی و خطـر ابتلا بـه بیماری های انسـانی دارد. در حالی کـه تأثیر عوامل 
محیطـی بـر ترکیـب آن به خوبـی شـناخته شـده اسـت، شـواهد فزاینده نشـان می دهـد کـه تفاوت هـای ژنتیکی میزبـان نیـز در شـکل گیری جوامع 

دارند. نقـش  میکروبی 
اهـداف: ایـن مـرور نظام منـد به طـور اختصاصی بـر مطالعات انسـانی متمرکز اسـت و بـه بررسـی ارتباط بیـن چندشـکلی های ژنتیکـی و پروفایل 

میکروبیوتـای روده می پـردازد.
روش‌هـا: مقـالات منتشرشـده بیـن سـال های 2010 تـا 2024 از پایگاه هـای PubMed، Scopus وGoogle Scholar  اسـتخراج شـدند کـه 
بـر مطالعـات بررسـی کننده پلی مورفیسـم های تک نوکلئوتیـدی (Single nucleotide polymorphism; SNPs) و ترکیـب میکروبـی روده 
تمرکز داشـتند. داده های استخراج شـده شـامل شـاخص های تنوع میکروبـی، واریانت هـای ژنتیکی، اثرات مرتبـط و معنی داری آمـاری بودند. کیفیت 

مطالعـات نیز بـا اسـتفاده از مقیـاس Newcastle-Ottawa Scale (NOS) ارزیابی شـد.
یافته‌هـا: چهـارده مطالعه واجد شـرایط، ارتباط میان ژن های خـاص میزبان ماننـد IL23R ،MCM6 ،FUT2 ،LCT و ABO با تاکسـون های باکتریایی 
از جملـه Bifidobacterium، Ruminococcus و Roseburia را گـزارش کردنـد. در حالی کـه برخـی از ایـن ارتباط هـا در مطالعـات مختلف تکرار 
شـده بودنـد، ناهمگونـی جمعیت هـا و تفاوت هـای روش شـناختی امـکان سـنتز کمـی نتایـج را محـدود کـرد. بخشـی از پژوهش هـا نیز هیـچ ارتباط 

معنـی دار بیـن ژن و میکـروب گـزارش نکردند کـه پیچیدگی این تعاملات را برجسـته می سـازد.
نتیجه‌گیـری: شـواهد موجـود نشـان می دهد کـه تغییـرات ژنتیکی میزبـان نقش مهمـی در تأثیرگـذاری بـر ترکیـب میکروبیوتـای روده دارند. با 
ایـن حـال، ناهمگونـی طراحی هـا، کمبـود داده هـای آمـاری و غلبـه جمعیت هـای اروپایـی و شرق آسـیایی باعـث می شـود قطعیـت یافته هـا محدود 
باشـد. یافته هـای مرور حاضـر علاوه بر برجسـته کردن ارتباط هـای تکرارشـونده ژن-میکروب، بر ضـرورت انجـام مطالعات بزرگ مقیـاس، چندمرکزی 
و چندقومیتـی استانداردشـده تأکیـد می کننـد. ایـن داده هـا می تواننـد مبنـای توسـعه راهبردهـای شخصی سازی شـده در مدیریـت دیس بیوزیس و 

پیشـبرد پزشـکی دقیق باشند.
کلمـات کلیدی: ژنتیـک میزبان، میکروبیـوم روده، پلی مورفیسـم تک  نوکلئوتیـدی Bifidobacterium ،(SNP)، ژن LCT، تعامـل ژن-میکروبیوم، 

FUT2 ژن
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محــوری در تنظیــم متابولیســم، پاســخ ایمنــی، و حساســیت میزبــان 
ــه  ــد ک ــان داده ان ــدد نش ــات متع ــا دارد (3، 4). مطالع ــه بیماری ه ب
ــر  ــی نظی ــروز بیماری های ــا ب ــوم روده ب ــوع میکروبی ــب و تن ترکی
بیماری هــای قلبی-عروقــی، اختــلالات التهابــی روده شــامل بیمــاری 
التهابــی روده (Inflammatory Bowel Disease; IBD)، کولیــت 
 Crohn’s) بیمــاری کــرون ،(Ulcerative Colitis; UC) اولســروز
Disease; CD)، دیابــت نــوع 2، بیماری پارکینســون و پســوریازیس 
ــوم در  ــوه میکروبی ــت بالق ــن رو، اهمی ــت (7-5). از ای ــط اس مرتب
ــر  ــر ب ــل مؤث ــی عوام ــوده و بررس ــر ب ــان انکارناپذی ــلامت انس س

ــود. ــوب می ش ــی محس ــای پژوهش ــرات آن از اولویت ه تغیی
ــا و  ــی، داروه ــم غذای ــی، رژی ــل محیط ــر عوام ــه تأثی در حالی ک
ــده  ــتند ش ــی مس ــوم به خوب ــب میکروبی ــر ترکی ــی ب ــبک زندگ س
اســت (8)، شــواهد نوظهــور حاکــی از آن  هســتند کــه تنــوع 
ژنتیکــی میزبــان نیــز می توانــد نقشــی مؤثــر در شــکل گیری 
ترکیــب میکروبــی ایفــا کنــد (9). به عنــوان مثــال، در افــراد 
دارای ژنوتیــپ non-secretor  (افــرادی کــه هــم زمــان بــا 
آنتــی ژن هــای غشــاء ســلولی آنتــی ژن هــای سیســتم ABO را در 
ترشــحات هــم تولیــد می کننــد در حالیکــه در افــراد غیرمترشــحه 
ــاهده  ــحات مش ــای ABO در ترش ــی ژن ه (Non-secretor) آنت
نمی شــود.) در ژن FUT2، کاهــش در باکتری هــای محافظتــی و 
افزایــش گونه هــای التهابــی مشــاهده شــده اســت؛ ایــن تغییــرات 
ــژه  ــی روده، به وی ــای التهاب ــه بیماری ه ــلا ب ــر ابت ــش خط ــا افزای ب
 LCT همراهــی دارنــد (10). همچنیــن، در حاملیــن آلــل ،CD
 Bifidobacterium ــا پایایــی لاکتــاز، افزایــش جمعیــت مرتبــط ب
در روده گــزارش شــده کــه بــا بهبــود متابولیســم و کاهــش چربــی 
ــرات در ژن  ــن، تغیی ــر ای ــت (11). علاوه ب ــوده اس ــراه ب ــدن هم ب
ــا افزایــش  ــی نقــش دارد، ب ــی ذات ــه در مســیرهای ایمن NOD2 ک
فراوانــی خانــواده Enterobacteriaceae و بــروز IBD ارتبــاط دارد 

.(12)
ــن  ــل بی ــه تعام ــد ک ــان می دهن ــا نش ــن یافته ه ــوع، ای در مجم
ــده ای  ــش تعیین کنن ــد نق ــوم می توان ــان و میکروبی ــپ میزب ژنوتی
در بــروز بیماری هــای مزمــن ایفــا کنــد (13). بررســی ایــن روابــط 
طراحــی  در  بلکــه  بیماری هــا،  پاتوفیزیولــوژی  درك  در  نه تنهــا 
ــوم و پزشــکی شخصی سازی شــده  ــر میکروبی درمان هــای مبتنــی ب
(personalized medicine) نیــز حائــز اهمیــت اســت. بــا وجود 
رشــد ســریع مطالعــات در ایــن حــوزه، یافته هــا همچنــان به دلیــل 
طراحی هــای  تنــوع  مطالعه شــده،  جمعیت هــای  ناهمگنــی 
ــم  ــل تعمی ــاری، قاب ــج آم ــزارش نتای ــت در گ ــی و محدودی پژوهش
ــوع  ــع و تن ــای جام ــود متاآنالیزه ــژه، نب ــتند. به وی ــق نیس ــا تلفی ی
محــدود جمعیتــی (کــه عمدتــاً بــر جمعیت هــای اروپایــی متمرکــز 
ایجــاد  موجــود  علمــی  ادبیــات  در  مهمــی  شــکاف  بوده انــد) 

کرده انــد.

2. اهداف
ــاره  ــا هــدف بررســی شــواهد موجــود درب ایــن مــرور نظام منــد ب
ارتبــاط a بیــن پلی مورفیســم های ژنتیکــی میزبــان و ترکیــب 
ــط  ــر رواب ــز ب ــا تمرک ــانی، ب ــات انس ــای روده در مطالع میکروبیوت
پژوهشــی  شــکاف های  شناســایی  و  ژن–میکــروب  تکرارشــونده 

ــت. ــده اس ــی ش ــود، طراح موج

3. مواد و روش‌ها

3..1. ثبت پروتکل و تأیید اخلاقی
ایــن مطالعــه مــرور نظام منــد بــر اســاس دســتورالعمل های 
 .(14) اســت  شــده  اجــرا  و  طراحــی   PRISMA 2020
ــت  ــه ثب ــا شناس ــگاه PROSPERO ب ــرور در پای ــن م ــکل ای پروت
CRD42024618423 ثبــت گردیــده اســت. همچنیــن، مطالعــه 
حاضــر به عنــوان یــک طــرح تحقیقاتــی رســمی بــا شناســه 
ــیده  ــت رس ــه ثب ــگاه ب ــن دانش ــی ای ــامانه پژوهش 4031630 در س

ــت. اس

3..2. استراتژی جستجو و منابع داده
 ،Scopus ،PubMed ــای داده ــد در پایگاه ه ــتجوی نظام من جس
و Google Scholar بــرای مقــالات منتشرشــده بیــن ژانویــه 
ــتفاده از  ــا اس ــتجو ب ــت. جس ــام گرف ــامبر 2024 انج ــا دس 2010 ت
ــوم روده، از  ــان و میکروبی ــک میزب ــا ژنتی ــط ب ــای مرتب کلیدواژه ه

ــه: جمل
 Human genetics’ OR ‘Host genetics’ OR’
 ‘Heritability’ OR ‘Genetic variation’ OR ‘Genetic
determinants’ OR ‘Genetic regulation’ OR ‘Genome-
 wide association studies (GWAS)’ OR ‘Single
 nucleotide polymorphisms (SNPs)’ OR ‘Genetic
 factors’ AND ‘Microbiome’ OR ‘Gut microbiota’
 OR ‘Gut microbial composition’ OR ‘Microbial
diversity‘ صــورت گرفــت. فقــط مقــالات پژوهشــی اصلــی 
ــلات دارای  ــی و در مج ــان انگلیس ــه زب ــه ب ــانی ک (original) انس
ــده  ــرور گنجان ــن م ــد، در ای ــده بودن ــر ش ــی منتش داوری تخصص
دو  توســط  مســتقل  به صــورت  جســت وجو  فرآینــد  شــدند. 
ــد. ــی بررســی گردی ــق نهای ــا تواف ــج ب پژوهشــگر انجــام شــد و نتای

3..3. معیارهای واجد شرایط بودن
مطالعـات واجـد شـرایط شـامل مقـالات تحقیقاتـی اصیل انسـانی 
بـا طراحـی تجربـی، مشـاهده ای یـا بالینـی بودنـد کـه بـه بررسـی 
ارتبـاط بیـن پلی مورفیسـم های ژنتیکـی میزبـان و ترکیـب یـا تنـوع 
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میکروبیوتـای روده پرداختـه بودنـد. ایـن مقـالات باید در بـازه زمانی 
تعیین شـده و به زبان انگلیسـی منتشـر شـده باشـند.

مقالاتــی از جملــه مرورهــای روایتــی و سیســتماتیک، متاآنالیزها، 
ــه ســردبیر، مقــالات  ــا آزمایشــگاهی، نامه هــا ب مطالعــات حیوانــی ی
فاقــد داده هــای قابــل اســتخراج، و نیــز مطالعاتــی کــه تنهــا بــه یکــی 
از دو محــور ژنتیــک یــا میکروبیــوم پرداختــه و بــه بررســی ارتبــاط 

میــان آن هــا نپرداختــه بودنــد، از ایــن مــرور حــذف شــدند.

3..4. فرآیند انتخاب مطالعه
بــه  داده  پایگاه هــای  جســتجوی  از  حاصــل  نتایــج  تمامــی 

ــا  ــراری ب ــالات تک ــدند. مق ــخه 21 وارد ش ــزار EndNote نس نرم اف
ــذف  ــتی ح ــی دس ــزار و بررس ــودکار نرم اف ــت خ ــتفاده از قابلی اس
ــاب  ــط دو ارزی ــا توس ــن و چکیده ه ــه عناوی ــری اولی ــدند. غربالگ ش
مســتقل انجــام شــد و مقــالات انتخاب شــده در مرحلــه بعــد 

به صــورت تمام متــن مــورد ارزیابــی قــرار گرفتنــد.
ــق  ــث و تواف ــق بح ــدا از طری ــر، ابت ــلاف نظ ــروز اخت ــوارد ب در م
میــان داوران حــل شــد و در صــورت عــدم توافــق، داور ســوم بــرای 
تصمیم گیــری نهایــی وارد فرآینــد شــد. فرآینــد انتخــاب مطالعــات 
در نمــودار جریــان PRISMA 2020 (تصویــر 1) نشــان داده شــده 

اســت.

تصویر 1. نمودار جریان PRISMA 2020 برای فرآیند انتخاب مطالعه
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3..5. استخراج داده‌ها
داده هــا بــا اســتفاده از یــک فــرم اســتاندارد از مقــالات وارد شــده 
ــامل  ــده ش ــات گردآوری ش ــدند. اطلاع ــتخراج ش ــه اس ــه مطالع ب

ــود: مــوارد زیــر ب
• نام نویسنده اول و سال انتشار مقاله
• کشور یا منطقه جغرافیایی مطالعه

• نوع طراحی مطالعه (مقطعی، مورد-شاهدی، یا کوهورت)
ــدوده  ــه، مح ــدازه نمون ــه (ان ــت موردمطالع ــای جمعی • ویژگی ه

ســنی، نســبت جنســیتی)
• نام و مشخصات کوهورت (در صورت وجود)

• روش هــای ژنوتایپینــگ، شناســه های ژنتیکــی ماننــد ( SNPیــا 
rs)، نــام ژن هــا و مــدل ژنتیکــی مورداســتفاده

  16S rRNAروش هــای آنالیــز میکروبیــوم ماننــد (تعییــن توالــی •
یــا shotgun sequencing)، ناحیــه تعییــن توالــی و ســطح 

(Phylum، Genus، Species) باکتریایــی  طبقه بنــدی 
 abundance) ــد ــوم مانن ــری میکروبی ــاخص های اندازه گی • ش

(diversity یــا
ــا  ــر (β coefficient ی ــدازه اث ــامل ان ــدی ش ــای کلی • یافته ه
ــتاندارد  ــای اس ــزارش، خط ــورت گ ــدار p و در ص effect size)، مق

ــان ــه اطمین ــا فاصل ی
به صــورت  پژوهشــگر  دو  توســط  داده هــا  اســتخراج  فرآینــد 
مســتقل انجــام شــد. در مــوارد بــروز اختــلاف، ابتــدا از طریــق بحث و 
تبــادل نظــر و در صــورت لــزوم بــا دخالــت داور ســوم، توافــق حاصــل 
ــای  ــودن داده ه ــل ب ــت و کام ــش دق ــرای افزای ــن ب ــد. همچنی ش
 (Supplementary Files) استخراج شــده، فایل هــای ضمیمــه

مقــالات نیــز مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد.

3..6. ارزیابی کیفیت
ــرور  ــه م ــده ب ــات وارد ش ــی مطالع ــت روش شناس ــی کیفی ارزیاب
ــن  ــد. ای ــام ش ــتاندارد NOS انج ــاس اس ــتفاده از مقی ــا اس ــر ب حاض
ــاب صــورت گرفــت. در  ــی به صــورت مســتقل توســط دو ارزی ارزیاب
ایــن مقیــاس، مطالعــات براســاس ســه حــوزه اصلــی شــامل: انتخاب 
شــرکت کنندگان(Selection) ، قابلیــت مقایســه بیــن گروه هــا 
Outcome/) ــه ــا مواجه ــد ی ــی پیام (Comparability)، و ارزیاب

ــدند. ــی ش Exposure) بررســی و امتیازده
ــوزه،  ــه ح ــن س ــده در ای ــازات کسب ش ــوع امتی ــاس مجم براس
مطالعــات بــه ســه ســطح کیفیتــی طبقه بنــدی شــدند: کــم 
 High) ــالا ــط (Moderate quality) و ب (Low quality)، متوس
ــق  ــان، تواف ــن ارزیاب ــر بی ــلاف نظ ــروز اخت ــورت ب quality) در ص
ــد. ــل ش ــوم حاص ــه داور س ــاع ب ــا ارج ــث و ی ــق بح ــی از طری نهای

7.3. سنتز داده‌ها
در مرحلــه طراحــی مطالعــه، هــدف اولیــه انجــام یــک متاآنالیــز 
بــرای ترکیــب کمــی داده هــای مطالعاتــی بــود. بــرای ایــن منظــور، 
در ابتــدا آســتانه ی P-value < 0/05 بــرای انتخــاب داده هــای قابــل 
اســتفاده در متاآنالیــز در نظــر گرفتــه شــد. بــا ایــن حــال، در فرآینــد 
اســتخراج داده هــا مشــخص شــد کــه به دلیــل ناهمگنــی قابل توجــه 
در طراحــی مطالعــات، شــاخص های آمــاری مــورد اســتفاده و 
ــرای  ــر (Effect size)  ب ــدازه اث ــانی در ان ــدم هم پوش ــن ع همچنی
ارتباطــات مشــترك ژن–میکــروب بیــن مطالعــات مختلــف، امــکان 

اجــرای متاآنالیــز معتبــر وجــود نــدارد.
ســاختاریافته  روایــت  به صــورت  داده هــا  ســنتز  بنابرایــن، 
براســاس  مطالعــات  شــد.  انجــام   (narrative synthesis)
ــای روده  ــان و باکتری ه ــای میزب ــان ژن ه ــی می ــای ارتباط الگوه
توصیفــی  به صــورت  کلیــدی  یافته هــای  و  شــدند  گروه بنــدی 
الگوهــای  بــه  ســنتز،  ایــن  در  گرفتنــد.  قــرار  تحلیــل  مــورد 
تکرارشــونده، تفاوت هــای جمعیتــی، روش هــای آنالیــز میکروبــی و 
کیفیــت مطالعــات توجــه ویــژه ای شــده اســت تــا تصویــری جامــع 
ــه شــود. نتایــج و فرآینــد انتخــاب مطالعــه  از وضعیــت موجــود ارائ
ــت.  ــده اس ــزارش ش ــت PRISMA 2020 گ ــا چک لیس ــق ب مطاب
ــد  ــرای نشــان دادن فرآین ــر 1 ب ــان PRISMA در تصوی ــودار جری نم

ــت. ــده اس ــه ش ــاب ارائ انتخ

4. نتایج

4..1. ویژگی‌های مطالعات گنجانده شده
در مجمــوع 14 مطالعــه اصلــی منتشرشــده بیــن ســال های 
ــن  ــدند. ای ــده ش ــد گنجان ــرور نظام‎من ــن م ــا 2024 در ای 2010 ت
ــا، شــرق  ــه اروپ ــی از جمل ــی متنوع ــات در مناطــق جغرافیای مطالع
ــکای شــمالی انجــام شــدند. اکثــر آن هــا از طرح هــای  آســیا و آمری
ــا  ــی از آن ه ــداد کم ــه تع ــی ک ــد، درحال ــتفاده کردن ــی اس مقطع

بودنــد. هم گروهــی  چارچوب هــای  براســاس 
انــدازه نمونه هــا به طــور قابل توجهــی متفــاوت بــود و از 71 
ــات از  ــر مطالع ــود. اکث ــر ب ــا بیــش از 16000 شــرکت کننده متغی ت
ــد.  ــتفاده کردن ــدی اس ــرای ژنوتیپ بن ــای SNP ب ــا آرایه ه GWAS ی
 16S rRNA ــی ــتفاده از توالی یاب ــا اس ــاً ب ــوم عمدت ــب میکروبی ترکی
یــا رویکردهــای متاژنومیــک تفنــگ ســاچمه ای تجزیه وتحلیــل 
شــد. ســطح طبقه بنــدی تجزیه وتحلیــل باکتریایــی معمــولاً در 
ــل را  ــات تجزیه وتحلی ــی از مطالع ــه برخ ــود، اگرچ ــس ب ــطح جن س

ــد (جــدول 1). ــواده گســترش دادن ــا خان ــه ســطوح شــاخه ی ب
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جدول 1. ارتباط ژنتیک میزبان با ترکیب میکروبیوتای روده در مطالعات مختلف الف

کشور/مطالعهشماره
منطقه

نوع 
مطالعه

جامعه 
آماری

محدوده نام کوهورت
سنی

تجزیه و تحلیل روش ژنوتیپینگ
میکروبیوم

سطح باکتری

Blekhman و 1
همکاران )15(

پروژه دوقلو های 984کوهورتانگلستان
NR*SNP-array metagenomicانگلستان

shotgun
جنس

Goodrich و 2
همکاران )16(

416 مقطعیانگلستان
دوقلو

-
NRSNP-array16S rRNA

خانواده، جنس

Hughes و 3
همکاران )17(

 ,3890FGFP1, FoCus2کوهورتبلژیک
PopGen3NRSNP-array/

Imputation16S rRNA
جنس

Imhann و 4
همکاران )18(

مورد-هلند
شاهدی

895-
NRSNP-array/

Imputation16S rRNA
شاخه، جنس

Ishida و همکاران 5
)19(

34-48-1068مقطعیژاپن
SNP arrays16S rRNA

جنس

Kolde و همکاران 6
)20(

پروژه میکروبیوم 300کوهورتآمریکا
انسان

40-19
SNP arraysNR

شاخه، جنس

Kurilshikov و 7
همکاران )21(

25NRSNP arrays16S rRNA کوهورت18340مقطعیجهانی
شاخه، جنس

Lim و همکاران 8
)22(

47-69-655مقطعیکره جنوبی
SNP arrays16S rRNA

شاخه، جنس

Liu و همکاران 9
)23(

18-74-16415مقطعیآمریکا
SNP arraysNR

جنس

Ma kelova و 10
همکاران )24(

NRSNP arraysNR-96مقطعیروسیه
خانواده، 

شاخه، جنس
Qin و همکاران 11

)25(
25-74-8798کوهورتفنلاند

SNP arrays16S rRNA
شاخه، جنس

Scepanovic و 12
همکاران )26(

/20SNP-array-70-1000کوهورتفرانسه
Imputation16S rRNA

شاخه، جنس

Wacklin و 13
همکاران )27(

/31SNP-array-61-71کوهورتفنلاند
ImputationNR

شاخه، جنس

Xu و همکاران 14
)28(

/52SNP-array-83-199کوهورتچین
Imputation16S rRNA

شاخه، جنس

الف FGFP پروژه Flemish Gut Flora Project؛ :FoCus پروژه Food-Chain Plus؛ :PopGen پروژه ای با منطقه هدف در شمالی ترین بخش آلمان؛ :NR گزارش نشده.

4..2. ارتباطات ژنتیکی با ترکیب میکروبیوتای 
روده

مطالعــات واردشــده در ایــن مــرور نظام منــد، طیــف گســترده ای 
ــزای  ــان و اج ــی میزب ــم های ژنتیک ــان پلی مورفیس ــات می از ارتباط
ــا  ــن تحلیل ه ــد. ای ــای روده را شناســایی کرده ان مختلــف میکروبیوت
انجــام   GWAS از  استخراج شــده  SNPهــای  براســاس  عمدتــاً 
شــدند و اغلــب، فراوانــی یــا تنــوع میکروبــی را در ســطوح مختلــف 
ــرار  ــی ق ــژه ســطح جنــس (Genus) مــورد ارزیاب طبقه بنــدی به وی

دادنــد.
 LCT،  ،FUT2 ژن هــای  شــامل  ژنتیکــی  جایــگاه  چندیــن 
RAPGEF1 ،MCM6 و نواحــی کروموزومــی در کروموزوم هــای 1، 
9 و 17، به طــور مکــرر بــا تغییراتــی در جنس هــای میکروبــی 

و   Roseburia  ،Ruminococcus  ،Bifidobacterium ماننــد 
ــات  ــا در مطالع ــن یافته ه ــد. ای ــط بوده ان Faecalibacterium مرتب
مختلــف به صــورت مســتقل گــزارش شــده اند کــه بیانگــر احتمــال 
تأثیــر علـّـی واریانت هــای ژنتیکــی میزبــان بــر ترکیــب میکروبیوتــای 
ــع در  ــم rs4988235 واق ــژه، پلی مورفیس ــور وی ــت. به ط روده اس
نزدیکــی ژن LCT، در چندیــن مطالعــه به عنــوان نشــانگری مرتبــط 

ــت. ــده اس ــی ش ــی Bifidobacterium معرف ــا فراوان ب
ــزارش شــده اســت.  ــج گ ــز در نتای ــی نی ــال، تضادهای ــن ح ــا ای ب
بــرای مثــال، مطالعــه ای توســط Ishida و همــکاران، هیــچ ارتبــاط 
 Bifidobacterium و فراوانــی  rs4988235 معنــی داری میــان
ــط Qin و  ــه ای توس ــن مطالع ــت (19). همچنی ــرده اس ــزارش نک گ
همــکاران نیــز عــدم ارتبــاط میــان LCT و Bifidobacterium را بیان 
ــه  ــه دیگــر مطالع ــن، در دو مطالع ــر ای ــزون ب ــرده اســت (25). اف ک
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ــه  ــکاران، هیچ گون ــه Scepanovic و هم ــکاران و مطالع Xu و هم
ــا  ــب ی ــان و ترکی ــک میزب ــان ژنتی ــی داری می ــاری معن ــاط آم ارتب
تنــوع میکروبیوتــا مشــاهده نشــد (26، 28). ایــن اختلافــات بیانگــر 
ــر از  ــوم و نقــش عوامــل مداخله گ پیچیدگــی تعامــلات ژن-میکروبی

ــژادی، عوامــل محیطــی و رژیــم غذایــی اســت. جملــه تنــوع ن
جــدول ۲، خلاصــه ای از مهم تریــن و پرتکرارتریــن ارتباطــات 
ــرور  ــن م ــه در ای ــای روده را ک ــای انســانی و میکروبیوت ــان ژن ه می

ســاختاریافته شناســایی شــده اند، خلاصــه می کنــد.

جدول 2. خلاصه‌ای از ارتباطات ژن-میکروبیوتا الف، ب
رفرنس  SE / CI /

P-value
اندازه اثر 

)β(
جهت 

اثر
شاخص 

میکروبیوم
سطح 

تاکسونومیک
تاکسون باکتریایی )DIsr کد( PNS ژن شماره

)15( 10-5 × = 1/16P NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium NR* LCT 1

)16( NR NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium rs4988235 LCT / MCM6 2

NR NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium NR RABGAP1
P=4/21×10-6 NR NR NR خانواده Clostridiaceae rs10055309 SLIT3

)17( NR NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium rs4988235 LCT / MCM6 3

CI=0/062 -10 NR NR فراوانی جنس Ruminococcus rs150018970 RAPGEF1
CI=0/28 -0/09 NR NR فراوانی جنس Coprococcus rs561177583 LINC01787

)18( NR NR منفی ↓ فراوانی جنس Roseburia NR  IBD risk
alleles¹

4

)19( P=5/93×10-8 2/015 NR فراوانی جنس Prevotella rs6545786 NR 5

P=8/29×10-8 0/111 NR فراوانی جنس Faecalibacterium rs3803713 HS3ST4
P= 5/28×10-8 -0/047 NR فراوانی جنس Oscillospira rs1033781 NR
P= 5/96×10-8 0/25 NR فراوانی جنس Erysipelotrichaceae rs2839417 C2CD2
P= 2/35×10-6 NR NR فراوانی جنس Ruminococcus rs729770 ATXN1

(20) NR NR مثبت 
↑

فراوانی، تنوع جنس Bifidobacterium rs4988235 LCT 6

NR NR منفی 
²↓

فراوانی، تنوع جنس Bifidobacterium NR FUT2

P= 8/63×10-21 NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium rs4988235 LCT

)21( P= 2/21×10-8 NR NR فراوانی جنس Ruminococcus rs35866622 FUT1-FUT2 7

NR NR NR فراوانی جنس R. torques rs35866622 ABO³

NR NR NR فراوانی جنس R. gnavus rs35866622 ABO³

P= 3/57×10-8 NR NR فراوانی جنس Allisonella rs602075 NR
P= 9/8×10-9 NR NR فراوانی جنس Peptostreptococcaceae rs61841503 CUBN

P= 1/42×10-9 NR NR فراوانی خانواده Peptococcaceae rs7574352 NR
)22( NR NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium rs651821 APOA5 8

NR NR NR فراوانی شاخه Actinobacteria rs651821 APOA5
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)23( NR NR NR فراوانی جنس Bacteroides rs10789226 IL23R 9

NR NR NR فراوانی جنس Blautia rs10789226 IL23R

NR NR NR فراوانی جنس Prevotella rs10789226 IL23R

NR NR NR فراوانی جنس Clostridiales rs2113093 ZFR

NR NR NR فراوانی خانواده Ruminococcaceae rs2113093 ZFR

P= 4/2×10-17 NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium rs4988235 LCT

)24( NR NR NR فراوانی شاخه Bacteroidetes rs9858542 BSN 10

NR NR NR فراوانی شاخه Bacteroidetes rs3816769 STAT3

NR NR منفی ↓ فراوانی خانواده Ruminococcaceae rs1793004 NELL1

NR NR مثبت 
↑

فراوانی خانواده Enterococcaceae rs1793004 NELL1

NR NR منفی ↓ فراوانی جنس Bacteroidaceae rs2274910 ITLN1

NR NR منفی ↓ فراوانی جنس Bacteroidaceae rs2522057 AS1-IRF1

NR NR منفی ↓ فراوانی جنس Bacteroidaceae rs224136 NR

NR NR منفی ↓ فراوانی جنس Bacteroidaceae rs6908425 CDKAL1

NR NR منفی ↓ فراوانی جنس Bacteroidaceae rs12037606 NR

NR NR مثبت 
↑

فراوانی جنس Bacteroidaceae rs1992662 PTGER4

NR NR مثبت 
↑

فراوانی جنس Bacteroidaceae rs1456893 NR

NR NR مثبت 
↑

فراوانی جنس Bacteroidaceae rs13361189 IRGM

NR NR مثبت 
↑

فراوانی خانواده Enterococcaceae rs224136 NR

NR NR مثبت 
↑

فراوانی خانواده Enterobacteriaceae rs224136 NR

)25( P=0/5×10⁻³⁵ NR NR فراوانی جنس Actinobacteria rs3940549 ZRANB 11

NR NR NR فراوانی جنس Bifidobacterium rs4988235 LCT / MCM6
P = 1.1×10⁻¹² NR NR فراوانی جنس Faecalicatena rs545971 ABO

P = 2.5×10⁻⁸ NR NR فراوانی جنس Collinsella NR ABO

P = 1.8×10⁻¹² NR NR فراوانی جنس Enterococcus  & rs187309577
rs143507801 MED13L

P = 7.26×10⁻¹¹ NR NR فراوانی جنس Enterococcus  & rs187309577
rs143507801 MED13L

P = 6.16×10⁻⁸ NR NR فراوانی جنس Morganella rs192436108 PDE1A

)27( NR NR NR فراوانی، تنوع جنس Bifidobacterium NR FUT2⁴ 12

الف واریانت ژنومی مرتبط با بیماری التهابی روده )IBD( در ژن‌های  IRGM ،ATG16L1 ،CARD9 ،NOD2 و NR .FUT2: گزارش نشده.

 .)Secretor برخلاف افراد دارای ژنوتیپ )Non-secretor( را در ترشحات تولید نمی کنند ABO ب کمتر در غیر ترشح‌کنندگان )افرادی که هم زمان با آنتی ژنهای غشاء سلولی آنتی ژنهای سیستم

۳ مورد غیر ترشح‌کننده )Non-secretor(. ۴ وضعیت ترشح‌کننده میزبان.



راضیه امیرفخریان و همکاران

8

4..3. الگوهای تکرارشونده و ناهمگونی بین 
مطالعاتی

در میــان 14 مطالعــه واردشــده، چندیــن ارتبــاط ژن-میکروبیوتــا 
بیــش از یک بــار گــزارش شــده اند کــه می توانــد نشــان دهنده  
ــاط  ــد. ارتب ــدار باش ــتی پای ــط زیس ــونده و رواب ــای تکرارش الگوه
 6 دســت کم  در   Bifidobacterium باکتــری  و   LCT ژن  بیــن 
ــش  ــا افزای ــا ب ــر آن ه ــده و در اکث ــاهده ش ــتقل مش ــه مس مطالع
 FUT2 فراوانــی ایــن جنــس همــراه بــوده اســت. به طــور مشــابه، ژن
 Ruminococcus در چندیــن مطالعــه بــا تغییــرات در جنــس
ــر  ــت اث ــد جه ــت؛ هرچن ــوده اس ــراه ب و  Bifidobacterium هم

ــود. ــاوت ب ــف متف ــات مختل ــش) در مطالع ــا کاه ــش ی (افزای

 Blautia و Prevotella نیــز در چنــد مطالعــه بــا IL23R ژن
مرتبــط شــناخته شــد کــه ممکــن اســت نشــان دهنده  نقــش 

مســیرهای ایمونوژنتیــک در اســتعمار میکروبــی باشــد.

ــن  ــی بی ــی قابل توجه ــرر، ناهمگن ــای مک ــن یافته ه ــود ای ــا وج ب
مطالعــات وجــود داشــت:

• جهت اثر در همه موارد مشابه نبود.

ــاخه) در  ــواده، ش ــس، خان ــی (جن ــدی باکتریای ــطح طبقه بن • س
ــود. مطالعــات متفــاوت ب

• طراحــی مطالعــه، خصوصیــات جمعیتــی (نــژاد، رژیــم غذایــی، 
ــا شــد. ــی یافته ه ــز موجــب ناهمگن اســتفاده از آنتی بیوتیــک) نی

4..4. کیفیت روش‌شناختی مطالعات گنجانده شده
ــا  ــرور ب ــن م ــده در ای ــه واردش ــی 14 مطالع ــت روش شناس کیفی
ــوزه  ــه ح ــزار س ــن اب ــد. ای ــی ش ــاس NOS ارزیاب ــتفاده از مقی اس
اصلــی را در مطالعــات مشــاهده ای بررســی می کنــد: انتخــاب 
ــا 2  ــا (ت ــه گروه ه ــت مقایس ــاز)، قابلی ــا 4 امتی ــرکت کنندگان (ت ش

ــاز). ــا 3 امتی ــه (ت ــا مواجه ــد ی ــی پیام ــاز)، و ارزیاب امتی
ــا به صــورت مســتقل توســط دو پژوهشــگر انجــام شــد  ارزیابی ه
ــا داور ســوم حــل  ــا مشــورت ب و اختــلاف نظرهــا از طریــق بحــث ی

گردیــد.

ــالا  ــت ب ــا کیفی ــه ب ــده، 12 مطالع ــات بررسی ش ــان مطالع از می
ــا 6) و  ــاز 5 ی ــط (امتی ــت متوس ــا کیفی ــه ب ــاز ≤ 7)، 2 مطالع (امتی
ــدند.  ــدی ش ــاز > 5) طبقه بن ــن (امتی ــت پایی ــا کیفی ــه ب 0 مطالع
ــتری  ــاز بیش ــورت امتی ــی کوه ــا طراح ــات ب ــی، مطالع ــور کل به ط
ــات مقطعــی معمــولاً به دلیــل  ــه مطالع ــی ک ــد، درحال کســب کردن
فقــدان تطابــق کافــی یــا ضعــف در ارزیابــی مواجهــه، امتیــاز 

داشــتند. پایین تــری 
ــر  ــات در نظ ــت مطالع ــطح کیفی ــا، س ــی یافته ه ــل نهای در تحلی

ــده اند. ــیر ش ــاط تفس ــا احتی ــج ب ــده و نتای ــه ش گرفت

4..5. محدودیت‌های سنتز کمی
بــرای  متاآنالیــز  یــک  انجــام  بــرای  اولیــه  قصــد  علی رغــم 
ــب  ــان و ترکی ــی میزب ــای ژنتیک ــن گونه ه ــاط بی ــی ارتب ــنتز کم س
میکروبیوتــای روده، چندیــن محدودیــت روش شــناختی و مرتبــط بــا 

ــد. ــرد ش ــن رویک ــع از ای ــا مان داده ه
اول، ناهمگونــی قابل توجهــی در طرح هــای مطالعــه، از جملــه 
ــه  ــورت و مورد-شــاهدی وجــود داشــت ک ــی، کوه ــات مقطع مطالع
در ســاختار جمعیــت، ارزیابــی مواجهــه و قــدرت تحلیلــی متفــاوت 

بودنــد.
دوم، پلتفرم هــای ژنوتیــپ و روش هــای پروفایــل میکروبیــوم 
ــس  ــل متاژنومیک ــی 16S rRNA در مقاب ــال، توالی یاب ــوان مث (به عن
تفنــگ ســاچمه ای) در مطالعــات مختلــف به طــور قابل توجهــی 
متفــاوت بودنــد و منجــر بــه تفــاوت در وضــوح طبقه بنــدی و 

ــدند. ــخیص ش ــیت تش حساس
ــد  ــر مانن ــدازه اث ــای ان ــزارش معیاره ــی در گ ــوم، ناهماهنگ س
ضرایــب β، نســبت شــانس، خطاهــای اســتاندارد و فواصــل اطمینــان 
توانایــی هماهنگ ســازی داده هــا را محــدود کــرد. در چندیــن 
مطالعــه، معیارهــای کلیــدی یــا وجــود نداشــتند، به طــور متناقــض 
گــزارش شــده بودنــد، یــا در فایــل تکمیلــی کــه همیشــه در 

ــد. ــده بودن ــازی ش ــد، جاس ــترس نبودن دس
ــات، ارتباطــات  ــه بســیاری از مطالع ــی ک ــن، درحال ــر ای ــلاوه ب ع
را در ســطح جنــس شناســایی کردنــد، فقــدان جفت هــای ژن-
میکــروب ســازگار در مطالعــات منجــر بــه همپوشــانی محــدود شــد. 
ــت  ــی تثبی ــه به خوب ــوم ک ــات SNP-میکروبی ــرای ارتباط ــی ب حت
ــت و  ــوم، جه ــد rs4988235 (LCT) و بیفیدوباکتری ــده اند، مانن ش
ــود. ــگ نب ــا هماهن ــه داده ه ــه در مجموع ــات همیش ــدرت ارتباط ق

ــت،  ــت جمعی ــاوت در قومی ــه، تف ــدازه نمون ــوع ان ــت، تن در نهای
ــتری  ــی بیش ــع ناهمگون ــی، مناب ــینه های غذای ــنی و پیش ــع س توزی
ــدل  ــک م ــی در ی ــور کاف ــتند به ط ــه نمی توانس ــد ک ــاد کردن را ایج

کمــی تجمیــع شــده کنتــرل شــوند.
ــنتز  ــک س ــوان ی ــا به عن ــا، یافته ه ــن چالش ه ــه ای ــه ب ــا توج ب
تشــویق  خواننــدگان  و  می شــوند  ارائــه  ســاختاریافته  روایــی 
می شــوند کــه ارتباطــات را بــا در نظــر گرفتــن تنــوع روش شــناختی 

کننــد. تفســیر  مطالعــات  در  گزارش دهــی  محدودیت هــای  و 

4..6. یافته‌ها و پیامدهای کلیدی
ــد  ــه رشــدی را نشــان می ده ــد، شــواهد رو ب ــرور نظام من ــن م ای
کــه از تأثیــر گونه هــای ژنتیکــی میزبــان بــر ترکیــب و تنــوع 
ــات  ــه ارتباط ــد. از جمل ــت می کن ــان حمای ــای روده انس میکروبیوت
 ،LCT/MCM6 جایگاه هــای  در  پلی مورفیســم ها  تکرارشــونده، 
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ــای ــا جنس ه ــی را ب ــای محکم ــه پیونده ــد ک FUT2 و ABO بودن
باکتریایــی ماننــد بیفیدوباکتریــوم، رومینکوکــوس و رزبوریــا نشــان
دادنــد. ایــن ارتباطــات در جمعیت هــا و طرح هــای مطالعاتــی
متنــوع مشــاهده شــدند کــه نشــان دهنده یــک رابطــه بیولوژیکــی
ــی ــی میکروب ــان و بوم شناس ــی میزب ــوع ژنوم ــن تن ــده بی حفظ ش

اســت.
ــرای ســنتز کمــی، چندیــن ــا وجــود عــدم همپوشــانی کافــی ب ب
تعامــل مکــرر ژن-میکــروب پدیــدار شــد کــه ایــن فرضیــه را تقویــت
شــکل دهی در  اساســی  نقــش  میزبــان  ژنتیــک  کــه  می کنــد 
چشــم انداز میکروبــی روده دارد. نکتــه قابل توجــه ایــن اســت
کــه گونه هایــی ماننــد rs4988235 در نزدیکــی ژن LCT، هــم
ارتبــاط مثبــت و هــم ارتبــاط صفــر بــا بیفیدوباکتریــوم نشــان دادنــد
ــی و ــل محیط ــوه عوام ــر بالق ــلات و تأثی ــن تعام ــی ای ــه پیچیدگ ک

ــد. ــته می کن ــی را برجس جمعیت
ایــن یافته هــا همچنیــن شــکاف ها و محدودیت هــای مهمــی
ــای ــی در روش ه ــد. ناهمگون ــکار می کنن ــود آش ــات موج را در ادبی
ــتانداردهای ــی و اس ــای ژنتیک ــی، پلتفرم ه ــی میکروب ــن توال تعیی
گزارش دهــی، قابلیــت مقایســه مطالعــات را محــدود می کنــد.
مثــال، (به عنــوان  خــاص  جمعیت هــای  از  مطالعــات  غلبــه 
ــر ــر و جهانی ت ــات متنوع ت ــه تحقیق ــاز ب ــر نی ــی) ب ــای اروپای گروه ه
ــد ــت تأکی ــاص جمعی ــلات خ ــا و تعام ــردن الگوه ــن ک ــرای روش ب

می کنــد.
از دیــدگاه انتقالــی، درك چگونگــی تعدیــل ترکیــب میکروبیوتــای
مــورد در  بینش هایــی  می توانــد  ژنتیکــی  تنــوع  توســط  روده 
حساســیت بــه بیمــاری ارائــه دهــد و راه را بــرای مداخــلات
ــر میکروبیــوم همــوار کنــد. ایــن امــر شخصی سازی شــده مبتنــی ب
ــک و ــلالات متابولی ــاری IBD، اخت ــد بیم ــرایطی مانن ــژه در ش به وی
بیماری هــای خودایمنــی، کــه بــه نظــر می رســد تعامــلات میزبــان-

ــد، مرتبــط اســت. ــا می کنن ــوم نقــش مهمــی ایف میکروبی
به طــور کلــی، ایــن بررســی یــک چارچــوب اساســی بــرای
مطالعــات ارتبــاط ژنوم-میکروبیــوم در آینــده ایجــاد می کنــد و
ــر چندقومیتــی و ــزوم روش هــای اســتاندارد، گروه هــای بزرگت ــر ل ب
رویکردهــای یکپارچــه کــه ژنومیــک، پروفایــل میکروبیــوم و فنوتیپ
ــی ــن تلاش های ــد. چنی ــد می کن ــد، تأکی ــی را ترکیــب می کنن بالین
بــرای آزادســازی پتانســیل کامــل تحقیقــات میزبان-میکروبیــوم در

ــود. پیشــبرد پزشــکی دقیــق ضــروری خواهــد ب

5. بحث
ــه از ــل توج ــواهدی قاب ــاختاریافته ش ــرور س ــن م ــای ای یافته ه
ــوع ــب و تن ــه ترکی ــکل دهی ب ــان در ش ــی میزب ــوع ژنتیک ــش تن نق
میکروبیوتــای روده ارائــه می دهنــد. بخشــی از اثــرات ژنتیــک
ــیرهای ــق مس ــالاً از طری ــوم، احتم ــب میکروبی ــر ترکی ــان ب میزب

ــم های ــال، پلی مورفیس ــرای مث ــود. ب ــری می ش ــی میانجی گ ایمن
ــرات ــا تغیی ــان ب ــد IL23R) همزم ــی (مانن ــا ایمن ــط ب ــی مرتب ژن
پیونــد بیانگــر  می توانــد  کــه  شــده اند  گــزارش  میکروبــی 
نزدیــک میــان تنــوع ژنتیکــی، میکروبیــوم و تنظیــم ایمنــی
و  LCT ژن  در   rs4988235 نظیــر  پلی مورفیســم هایی  باشــد، 
ــا ــای IL23R ،MCM6 ،FUT2  و ABO، باره ــی در ژن ه واریانت های
Bifidobacterium، ــد ــی مانن ــای میکروب ــا جنس ه ــاط ب در ارتب
Ruminococcus و Roseburia  گــزارش شــده اند. ایــن تکــرار
ــکان وجــود ــون، از ام ــای گوناگ ــا طراحی ه ــات مســتقل ب در مطالع
ــان و ــان واریانت هــای ژنتیکــی میزب ــدار می رابطــه ای زیســتی و پای

دارد. حکایــت  میکروبــی  بوم شناســی 
ــکاران ــر Ishida و هم ــات نظی ــی از مطالع ــال، برخ ــن ح ــا ای ب
(19) و مطالعــه Qin و همــکاران (25) چنیــن ارتباطاتی را مشــاهده
ــل ــده عوام ــرات تعدیل کنن ــان دهنده  اث ــد نش ــه می توان ــد، ک نکردن
ــر ــی ب ــای این چنین ــد. تضاده ــی باش ــی و روش ــی، جمعیت محیط

ــد. ــد می کنن ــوم تأکی ــل ژن-میکروبی ــی تعام پیچیدگ
و  LCT ژن  ارتبــاط  تأییــد  بــا  همــکاران  و   Cahana مطالعــه
ــی و فرهنــگ ــم غذای ــده رژی Bifidobacterium، نقــش تعدیل کنن
مصــرف لاکتــوز را پررنــگ دانســته اســت (29). ایــن مطالعــه
ــوم ــب میکروبی ــر ترکی ــک ب ــر ژنتی ــه تأثی ــان داد ک ــن نش همچنی
ــر، ــه حاض ــه در مطالع ــال آن ک ــت، ح ــتر اس ــن بیش ــنین پایی در س
ــه ــود ک ــهود ب ــز مش ــوع نی ــنی متن ــای س ــاط در گروه ه ــن ارتب ای

ــد. ــش بکش ــه چال ــرض را ب ــن ف ــد ای می توان
مــرور Dabrowska و Witkiewicz نیــز از ژنتیــک میزبــان
ــا ــرده ام ــام ب ــوم ن ــکل گیری میکروبی ــتی ش ــتر زیس ــوان بس به عن
ــتا، ــن راس ــد دارد (30). در همی ــی تأکی ــل محیط ــه عوام ــر غلب ب
مطالعاتــی بــر ارتبــاط ژن هــای NOD2 و ATG16L1 بــا تغییــرات در
Faecalibacterium  و Escherichia نیــز تأکیــد کرده انــد کــه بــا

ــی دارد (31). ــا همخوان ــه  م ــج مطالع نتای
مطالعــه ای دیگــر بــا تحلیــل بیــش از 7000 نمونــه انســانی
ســاختارهای بررســی  بــه   ،abundance بــر تمرکــز  به جــای 
بــا را  آن هــا  ارتبــاط  و  پرداخــت   (SVs) میکروبــی   ژنتیکــی 
واریانت هــای ژنتیکــی میزبــان نشــان داد. درحالــی کــه آن مطالعــه
از منظــر عملکــردی و ژنــوم میکروبــی نــگاه کــرده بــود (32)، مــرور
حاضــر بــه بررســی فراوانــی و تنــوع در ســطح جنــس بــا تمرکــز بــر
SNPهــای میزبــان در جمعیت هــای مختلــف پرداختــه و بــا نمایــی
جامع تــر، شــکاف ها و ناهمگنی هــا را شناســایی کــرده اســت.
ــت ــز اهمی ــکاران (2018) نی ــروری Schmidt و هم ــه م مطالع
ــی را ــبک زندگ ــی، دارو و س ــم غذای ــار رژی ــان در کن ــک میزب ژنتی
ــودن شــواهد انســانی ــه محــدود ب ــا اشــاره ب ــا ب برجســته کــرده ام
ــا ــر ب ــات بزرگ ت ــام مطالع ــزوم انج ــر ل ــری، ب ــف در تکرارپذی و ضع
ــا ــرور حاضــر ب ــرده اســت (33). م ــد ک ــر تأکی طراحی هــای دقیق ت
پوشــش بــازه زمانــی گســترده (2010–2024) و تمرکــز بــر کیفیــت
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داده هــا، عــلاوه بــر تأییــد یافته هــای مذکــور، خلأهــا و چالش هــای
ــا جزئیــات بیشــتری آشــکار کــرده اســت. موجــود در ادبیــات را ب

ــت از ــی را در حمای ــواهد قابل توجه ــه ش ــن مطالع ــای ای یافته ه
ــب ــه ترکی ــان در شــکل دهی ب ــده ی ژنتیــک میزب نقــش تعیین کنن
پیامدهــای می توانــد  کــه  می دهنــد  ارائــه  روده  میکروبیوتــای 
گســترده ای در زمینــه ی ســلامت، بیمــاری و درمان هــای فردمحــور
ــت rs4988235 در ــرر واریان ــاط مک ــژه، ارتب ــد. به وی ــته باش داش
ــن ــه در چندی ــی Bifidobacterium ک ــش فراوان ــا افزای ژن LCT ب
کــه می دهــد  نشــان  شــده،  مشــاهده  نیــز  مســتقل  مطالعــه 
پلی مورفیســم های مرتبــط بــا متابولیســم لاکتــوز می تواننــد از
ــذی، ــواد مغ ــر جــذب م ــی، ب ــم جمعیت هــای میکروب ــق تنظی طری
ــد ــر بگذارن ــدن تأثی ــی ب ــرد متابولیــک کل ــوز، و عملک تحمــل لاکت

.(21)
secretor در تعییــن وضعیــت FUT2 به طــور مشــابه، نقــش ژن
،Ruminococcus و   Bifidobacterium بــا  آن  ارتبــاط  و 
ــلات ــر تعام ــیون ب ــیرهای گلیکوزیلاس ــر مس ــان دهنده ی تأثی نش
میکروبی-میزبــان اســت. افــراد ( non-secretorفاقــد نســخه
ــاط روده ــای ABO در مخ ــد آنتی ژن ه ــولاً فاق ــال FUT2) معم فع
هســتند، کــه ایــن امــر محیطــی کمتــر مناســب بــرای رشــد برخــی
افزایــش بــا  می توانــد  و  می کنــد  فراهــم  مفیــد  باکتری هــای 
ریســک بیماری هــای التهابــی روده ماننــد IBD، بیمــاری ســلیاك و

حتــی عفونت هــای ویروســی مرتبــط باشــد (25، 34، 35).
ــوم در انســان نشــان می دهــد بررســی ارتبــاط بیــن ژن -میکروبی
ــی ــا افزایــش فراوان ــی IL23R (rs11209026) ب ــت محافظت واریان
Christensenellaceae و تنــوع میکروبــی روده در افــراد ســالم
مرتبــط اســت، حتــی در غیــاب بیمــاری التهابــی روده، ایــن
ــوع ــم تن ــان و تنظی ــک میزب ــن ژنتی ــتقیمی بی ــد مس ــه، پیون یافت
ــوی ــازد. از س ــرار می س ــک برق ــرایط فیزیولوژی ــوم در ش میکروبی
ــبایوز روده ای ــه دیس ــد ک ــان می دهن ــی نش ــواهد روای ــر، ش دیگ
TLR ــازی ــل فعال س ــی )مث ــی ذات ــیرهای ایمن ــت از مس ــادر اس ق
ــی (ماننــد اســیدهای چــرب ــا( و تولیــد متابولیت هــای ضدالتهاب ه
ــی ــای خودایمن ــرفت بیماری ه ــروز و پیش ــاه) در ب ــره کوت ــا زنجی ب
ــد ــته باش ــش داش ــوس و IBD نق ــد، لوپ ــت روماتوئی ــد آرتری مانن
ــات ــه ارتباط ــا ک ــه م ــج مطالع ــه، نتای (23، 36، 37). در نتیج
ــرات قابل توجــه در ــا تغیی ژن هــای ABO ،FUT2 ،LCT و IL23R را ب
میکروبیــوم روده نشــان می دهــد، از فرضیــه «میکروبیــوم به عنــوان

ــد. ــت می کن ــاری» حمای ــی بیم ــطه ژنتیک واس
در زمینــه چاقــی و ســندرم متابولیــک، باکتری هایــی نظیــر
Coprococcus ،Ruminococcus و Faecalibacterium کــه در
ــد ــی مانن ــای خاص ــا ژن ه ــط ب ــزای مرتب ــوان اج ــرور به عن ــن م ای
متعــدد مطالعــات  در  شــدند،  شناســایی   HS3ST4 و   RAPGEF1
ــه ــیت ب ــون و حساس ــد خ ــطح لیپی ــی، س ــاخص های التهاب ــا ش ب
ــرات ــن، تغیی ــده اند (38، 39). بنابرای ــط دانســته ش انســولین مرتب

ــت در ــن اس ــد ممک ــر می گذارن ــا اث ــن جنس ه ــر ای ــه ب ــی ک ژنتیک
بــروز بیماری هــای متابولیــک نقــش واســطه گر ایفــا کننــد، از
منظــر دارویــی، درك دقیــق ایــن روابــط می توانــد زمینه ســاز
ــی، ــر میکروبیوم تراپ ــی ب ــی مبتن ــن درمان ــای نوی ــعه روش ه توس
ــده ــی در آین ــم ژنتیک ــی تنظی ــا حت ــد ی ــای هدفمن پروبیوتیک ه
شــود. بــرای مثــال، افــراد دارای ژنوتیپ هــای خــاص ممکــن
داروهــای یــا  غذایــی  مداخــلات  بــه  متفاوتــی  پاســخ  اســت 
ــکی ــای پزش ــد زیربن ــه می توان ــی ک ــد؛ دانش ــان دهن ــاص نش خ

دهــد. شــکل  را  شخصی سازی شــده 
ــاط ــد ارتب ــر از تأیی ــه فرات ــن مطالع ــای ای ــی، یافته ه ــور کل به ط
واریانت هــای تعامــلات  واقعــی  زیســتی  اهمیــت  بــر  آمــاری، 
ژنتیکــی میزبــان و میکروبیوتــای روده تأکیــد دارنــد و بیانگــر
ــن ــط ای ــی واس ــم های مولکول ــر مکانیس ــی عمیق ت ــرورت بررس ض

ــتند. ــاری هس ــلامت و بیم ــرایط س ــلات در ش تعام

5..1. محدودیت‌ها و شکاف‌ها
دســتورالعمل های از  پیــروی  و  دقیــق  طراحــی  وجــود  بــا 
ــای ــا محدودیت ه ــر ب ــه حاض ــد، مطالع ــرور نظام من ــتاندارد م اس
قابل توجهــی مواجــه بــوده اســت کــه بایــد در تفســیر نتایــج مدنظــر
ــت ــه قطعی ــوند ک ــب می ش ــا موج ــن محدودیت ه ــرد. ای ــرار گی ق
ــاط ــا احتی ــت آمده ب ــتنتاج های به دس ــد و اس ــش یاب ــا کاه یافته ه

ــوند. بیشــتری تفســیر ش
ــی چشــمگیر در طراحــی ــا، ناهمگون ــن چالش ه یکــی از مهم تری
ــه ــوع مطالع ــاوت در ن ــه تف ــود؛ به طوری ک ــده ب ــات وارد ش مطالع
ــای ــای جمعیت ه ــاهدی)، ویژگی ه ــورت، مورد-ش ــی، کوه (مقطع
بررسی شــده، روش هــای ژنوتایپینــگ (ماننــد SNP array در برابــر
imputation) و پروفایلینــگ میکروبیــوم (16S rRNA در برابــر
کمّــی ترکیب پذیــری  از  مانــع   (shotgun metagenomics

داده هــا شــد و انجــام یــک متاآنالیــز دقیــق را ناممکــن ســاخت.
ــاری ــاخص های آم ــات ش ــیاری از مطالع ــن، در بس ــر ای ــلاوه ب ع
ــا فاصلــه ــدازه اثــر (β)، خطــای اســتاندارد (SE) ی کلیــدی ماننــد ان
ــاً ــا صرف ــد ی ــزارش شــده بودن ــا به طــور ناقــص گ ــان (CI) ی اطمین
در فایل هــای مکمــل ارائــه شــده بودنــد کــه در همــه مــوارد
ــای ــتخراج داده ه ــد اس ــئله فرآین ــن مس ــد. ای ــترس نبودن در دس
ســاختاریافته و مقایســه تحلیلــی را بــا چالــش جــدی روبــه رو

ــرد. ــدود ک ــی را مح ــری کم ــدرت نتیجه گی ــاخت و ق س
روی بــر  مطالعــات  بیشــتر  نیــز،  جمعیتــی  دامنــه  نظــر  از 
جمعیت هــای اروپایــی یــا شــرق آســیایی متمرکــز بودنــد و حضــور
گروه هایــی از ســایر مناطــق جهــان ماننــد آفریقــا، آمریــکای
جنوبــی و خاورمیانــه بســیار انــدك یــا غایــب بــود. ایــن محدودیــت
ــه کل جمعیــت انســانی ــا ب ــری یافته ه موجــب می شــود تعمیم پذی
بــا تردیــد همــراه باشــد و در عیــن حــال بیانگــر شــکاف عمــده ای در
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ــت. ــود اس ــای موج ــی پژوهش ه ــوع جمعیت تن
اگرچــه چندیــن الگــوی تکــراری ژن-میکــروب در مطالعــات
مختلــف شناســایی شــدند، امــا تنهــا تعــداد اندکــی از ایــن ارتباط هــا
در بیــش از دو مطالعــه مســتقل تکــرار شــدند. ایــن موضــوع نشــان
ــا از ــوده و درك م ــن ب ــج پایی ــری نتای ــه بازتولیدپذی ــد ک می ده

ــت. ــل اس ــوز ناکام ــا هن ــن ارتباط ه ــداری ای پای
ــه ــی ب ــدم دسترس ــه و ع ــای ثانوی ــتفاده از داده ه ــت، اس در نهای
ــد ــر (مانن ــای پیچیده ت ــی تعامل ه ــکان بررس ــام، ام ــای خ داده ه
ــی) را ــم غذای ــن و رژی ــیت، س ــط، جنس ــای ژن-محی برهم کنش ه
محــدود کــرد. همچنیــن در اغلــب مطالعــات، تنظیــم کامــل بــرای
ــود کــه ــده (confounders) انجــام نشــده ب عوامــل مخدوش کنن

ــذارد. ــر بگ ــج اث ــت نتای ــت و صح ــر دق ــد ب می توان

5..2. مطالعات آینده
ــات ــای مطالع ــه در یافته ه ــل توج ــی قاب ــه ناهمگون ــه ب ــا توج ب
وارد شــده در ایــن مــرور و همچنیــن نبــود داده هــای آمــاری کامــل
و ســازگار بــرای انجــام متاآنالیــز، نیــاز جــدی بــه طراحــی مطالعــات
ــنهاد ــود. پیش ــاس می ش ــده احس ــتاندارد در آین ــاختاریافته و اس س
طراحی هــای از  اســتفاده  بــا  آینــده  مطالعــات  کــه  می شــود 
قومــی متنــوع  جمعیت هــای  و   (multi-center) چندمرکــزی
ــان ــی میزب ــوع ژنتیک ــان تن ــاط می ــی ارتب ــه بررس ــی ب و جغرافیای
و ترکیــب میکروبیوتــای روده بپردازنــد؛ به ویــژه در مناطقــی از
ــد ــد، مانن ــرار گرفته ان ــه ق ــورد توج ــر م ــون کمت ــه تاکن ــان ک جه

ــی. ــکای جنوب ــا و آمری ــیا، آفریق ــی از آس بخش های
بــرای افزایــش قابلیــت مقایســه و ادغــام داده هــا، اســتفاده
تعییــن و  ژنوتایپینــگ  در  هماهنگ شــده  پروتکل هــای  از 
shotgunــا ــن از (16s rRNA ی ــتفاده همگ ــد اس ــوم مانن میکروبی
گزارش دهــی همچنیــن،  اســت.  ضــروری   ( metagenomics
کامــل پارامترهــای آمــاری شــامل انــدازه اثــر، خطــای اســتاندارد و
ــد ــی، می توان ــل بازیاب ــل قاب ــای مکم ــراه فایل ه ــر p، به هم مقادی

ــازد. ــم س ــده را فراه ــای آین ــام متاآنالیزه ــکان انج ام
ــای ــد الگوه ــایی و تأیی ــدف شناس ــا ه ــد ب ــده بای ــات آین مطالع
ــوند ــی ش ــی دار طراح ــی معن ــر و بیولوژیک ــی تکرارپذی ژن-میکروب
Mendelian و بــا اســتفاده از رویکردهــای داده محــور ماننــد
همچنیــن پیشــرفته،  علیتــی  مدل هــای  و   randomization
ترکیــب بــا هــوش مصنوعــی بتواننــد نقــش علـّـی ژنتیــک میزبــان در
ــازند. ــخص تر س ــی روده را مش ــتم میکروب ــه اکوسیس ــکل دهی ب ش
ــده، ــاز و هماهنگ ش ــای داده ب ــعه ی بانک ه ــن، توس ــر ای ــلاوه ب ع
ــه ای ــای چندمطالع ــا در متاآنالیزه ــام داده ه ــرای ادغ ــه ای ب زمین
فراهــم خواهــد کــرد کــه می توانــد در شناســایی نشــانگرهای
قابــل اعتمــاد بــرای کاربردهــای تشــخیصی و درمانــی آینــده بســیار

ــی باشــد. حیات

3.5. نتیجه‌گیری
پیچیــده ی امــا  مهــم  نقــش  ســاختاریافته،  مــرور  ایــن 
تنــوع ژنتیکــی میزبــان را در شــکل دهی بــه ترکیــب و تنــوع
ــای روده انســان برجســته می ســازد. ارتباطــات مکــرری میکروبیوت
خــاص  (SNPs) تک  نوکلئوتیــدی  پلی مورفیســم های  میــان 
ژن هــای در  واریانت هایــی  و   LCT ژن در   rs4988235 به ویــژه
ــای ــوع جنس ه ــا تن ــی ی ــا فراوان IL23R ،MCM6 ،FUT2 و ABO ب
ــر Ruminococcus ،Bifidobacterium و ــدی نظی ــی کلی میکروب
ــا و ــا در جمعیت ه ــن یافته ه ــرار ای Roseburia شناســایی شــد. تک
طراحی هــای پژوهشــی متنــوع، فرضیــه  وجــود یــک تعامــل پایــدار
ــتم ــان و اکوسیس ــپ میزب ــن ژنوتی ــی دار بی ــتی معن ــر زیس و از نظ

میکروبــی را تقویــت می کنــد.
از منظــر مکانیکــی، ایــن ارتباطــات می تواننــد درك مــا را از
ــاری ــد بیم ــرایطی مانن ــاری در ش ــلات میزبان–میکروبیوم–بیم تعام
ــق ــک تعمی ــندرم متابولی ــوز و س ــل لاکت ــدم تحم ــی روده، ع التهاب
بخشــند. ژنوتیــپ میزبــان ممکــن اســت از طریــق مســیرهای
ــی و ــخ ایمن ــم پاس ــی، تنظی ــیون مخاط ــا گلیکوزیلاس ــط ب مرتب
متابولیســم مــواد مغــذی، بــر اســتقرار و ترکیــب جامعــه میکروبــی
اثرگــذار باشــد و در نتیجــه، بــر خطــر بــروز یــا پیشــرفت بیماری هــا

ــع شــود. ــر واق مؤث
ــر طراحــی ــد ب ــده بای ــات آین ــن حــوزه، مطالع ــرای پیشــبرد ای ب
ــی ــا گزارش ده ــتاندارد ب ــزی و اس ــی چندمرک ــات هم گروه مطالع
همچنیــن، باشــند.  داشــته  تمرکــز  فراگیــر  و  دقیــق  آمــاری 
ــی ــر جغرافیای ــده از نظ ــر مطالعه ش ــای کمت ــدن جمعیت ه گنجان
ــای ــت در پژوهش ه ــری و عدال ــای تعمیم پذی ــرای ارتق ــی، ب و قوم
ــای ــب داده ه ــر، ترکی ــوی دیگ ــت. از س ــروری اس ــوم ض میکروبی
ژنومــی، میکروبیومــی و محیطــی بــا اســتفاده از چارچوب هــای
Mendelian) ــی ــازی مندل ــون تصادفی س ــی همچ ــتنتاج عل اس
Randomization)، می توانــد اهمیــت عملکــردی ایــن تعامــلات
ــعه ــرای توس ــو ب ــیرهایی ن ــاخته و مس ــکار س ــا را آش ژن میکروبیوت
ــوم در پزشــکی ــر میکروبی ــی ب ــده مبتن مداخــلات شخصی سازی ش

ــه دهــد. ــده ارائ آین

تشکر و قدردانی
ــوم آزمایشــگاهی، دانشــکده پیراپزشــکی و ــا تشــکر از گــروه عل ب

ــران. توانبخشــی، دانشــگاه علــوم پزشــکی مشــهد، مشــهد، ای

مشارکت نویسندگان
ر. ا.: نوشــتن پیش نویــس اولیــه و گــردآوری داده هــا؛ م. س.
پ.: تحلیــل رســمی، اعتبارســنجی و تحقیــق و گــردآوری داده هــا؛
نظــارت، ك.:  ع.  م.  و  ب.  ح.  م.  نرم افــزار؛  و  داده  آنالیــز  م.:  پ. 
مدیریــت پــروژه، نوشتن-بررســی و ویرایــش، و اعتبارســنجی. همــه
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ــد. ــد کرده ان ــده و تأیی ــی را خوان ــخه خط ــندگان نس نویس

حمایت مالی/معنوی
هیچ بودجه ای برای اعلام وجود ندارد.

بازیابی داده‌ها
ــن ــای ای ــتیبانی از یافته ه ــرای پش ــتفاده ب ــورد اس ــای م داده ه
مطالعــه بنــا بــه درخواســت از نویســنده مســئول در دســترس

ــتند. هس
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Abstract
Background: The gut microbiome plays a pivotal role in regulating metabolism, immune function, and susceptibility to human 

diseases. While environmental factors are well recognized as key modulators of microbiome composition, growing evidence 
indicates that host genetic variation also contributes to shaping microbial communities. 
Objective: This systematic review focuses exclusively on human studies and examines the associations between host genetic

polymorphisms and gut microbiota profiles.
Methods: Publications from 2010 to 2024 were systematically retrieved from PubMed, Scopus, and Google Scholar. Eligible studies 

investigated the relationship between single nucleotide polymorphisms (SNPs) and gut microbial composition. Extracted data 
included microbial diversity indices, genetic variants, effect estimates, and statistical significance. Study quality was assessed using 
the Newcastle-Ottawa (NOS) Scale.
Results: Fourteen studies met the inclusion criteria and reported associations between host genes such as LCT, FUT2, MCM6, IL23R, 

and ABO with bacterial taxa including Bifidobacterium, Ruminococcus, and Roseburia. While some associations were replicated across 
different studies, heterogeneity in populations and methodologies limited quantitative synthesis. Several studies also reported no 
significant gene–microbe associations, underscoring the complexity of these interactions.
Conclusion: Current evidence suggests that host genetic variation plays an important role in influencing gut microbiota

composition. However, substantial heterogeneity in study design, limited availability of statistical data, and overrepresentation of 
European and East Asian populations reduce the certainty of the findings. This review highlights both reproducible gene–microbe 
associations and key knowledge gaps, emphasizing the need for large-scale, multicenter, and multiethnic studies with standardized 
methodologies. These insights may inform the development of personalized strategies for managing dysbiosis and advancing 
precision medicine.
Keywords: Host genetics, Gut microbiome, SNP, Bifidobacterium, LCT, Gene-microbiome interaction, FUT2
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