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Background: Gut microbiota contains many types of parasites, viruses, archaebacteria, and bacteria. There 
is a bilateral relationship between the gut microbiota and the immune system, and they regulate each other. 
Many experiments have used Fecal Microbiota Transplantation (FMT) in a variety of gastrointestinal (GI) 
and non-GI disorders. FMT has beneficial effects on patients with Clostridioides difficile. The aim of the 
current review article was to gain insight on the relationship between gut microbiota and various immune 
system components in order to investigate its links with various human diseases as well as to explore the 
application of FMT-based therapeutic interventions in several GI and non-GI disorders.
Materials and methods: Systematically, we searched PubMed, Google Scholar, Scopus, and Science Direct 
databases using the following keywords: Fecal Microbiota Transplantation, Microbiota, and Immune system. 
Finally, 127 articles in English language reporting Fecal Microbiota Transplantation, Microbiota, and 
Immune system were included for the final analysis.
Conclusion: FMT is one of the novel therapeutic approaches in the field of medicine that improves and 
modulates GI microbiota. For this reason, physicians and researchers are making an attempt to use it to treat 
various GI and non-GI diseases. The GI microbiota is important in metabolism, immune system modulation, 
the synthesis of various types of vitamins, etc. Currently, FMT is proposed by the FDA (The US Food and Drug 
Administration) for patients with Clostridioides difficile who do not respond to standard therapies. Currently, 
FMT-based therapeutic interventions have scarcely been applied for the treatment of other diseases, such as 
IBD. Nevertheless, it is still considered as an efficient therapy for some of IBD patients. However, several 
concerns regarding the clinical application of FMT are still remaining to be addressed 
necessiating conducting further detailed studies in this regard. 
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مقدمه:
میکروبیوتای دستگاه گوارش انسان شامل 10 تا100 تریلیون میکروارگانیسم است.  
بین میکروبیوتای افراد و سیستم ایمنی آن ها ارتباط دوطرفه وجود دارد و یکدیگر را 
تنظیم می کنند. مطالعه های زیادی پیوند میکروبیوتای مدفوع را در انواع بیماری های 
کلستریدیوم  به  مبتلا  بیماران  در  مفیدی  آثار  و  بردند  بکار  گوارشی  غیر  و  گوارشی 
میکروبیوتای  با  آشنایی  مروری،  مقاله  این  نگارش  از  هدف  است.  داشته  دیفیسیل 
انسان و عوامل تاثیرگذار بر آن، بررسی رابطه بین میکروبیوتا و انواع بیماری های 
انسانی، آشنایی با روش درمانی FMT کاربرد آن در بعضی از بیماری های گوارشی 
باکتری ها  آرکئی  ویروس ها،  انگل ها،  انواع  شامل  میکروبیوتا  است.  گوارشی  غیر  و 
جمعیت  شامل  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  فراوان ترین  باکتری هاست(1,2)،  و 

روی میکروبیوتای  که  عواملی  ازجمله  است(1).   1 فیرمیکوتس ها  و  باکتروئیدس ها 
انسان تاثیر می گذارد می توان سن، رژیم غذایی، استعداد ژنتیکی افراد، سیستم ایمنی 
دارای  .میکروبیوتا  برد(3)  نام  را  محیط/بهداشت  و  آنتی بیوتیک  مصرف  میزبان، 
 ،B5  ،B6 ویتامین های  انواع  سنتز  همچون  است.  متعددی  فیزیولوژیک  نقش های 
ریبوفلاوین، متابولیسم کربوهیدرات ها، القای سنتز IgA(4)، مهار  تیامین، بیوتین، 

انواع گونه های بیماری زا و تعدیل پاسخ ایمنی هستند(3).
انواع گونه های میکروبیوتای انسان با توجه به شرایط محیطی میزبان سازمان دهی 
می شوند، یکی از این شرایط محیطی PHدستگاه گوارش است،  PHدر روده باریک 
PH به    ایلئوم  در  و  بالاتر  یا   8 حدود  ژژونوم  در  پنج،  حدود  دئودنوم  ناحیه  در 

1	  Bacteroidetes and Firmicutes

مقاله پژوهشی

سابقه و هدف: میکروبیوتا شامل انواع انگل‌ها، ویروس‌ها، آرکئی باکترها و باکتری‌هاست. بین میکروبیوتای افراد و سیستم ایمنی آن‌ها ارتباط دوطرفه وجود دارد 
و یکدیگر را تنظیم می‌کنند. در مطالعه‌های زیادی پیوندمیکروبیوتای مدفوع Fecal Microbiota Transplantation (FMT(  درانواع بیماری‌های گوارشی و غیر 
گوارشی استفاده شده و آثار مفیدی در بیماران مبتلا به کلستریدیوم دیفیسیل داشته است. هدف از نگارش این مقاله مروری، آشنایی با میکروبیوتای انسان و عوامل 
تاثیرگذار بر آن، بررسی رابطه بین میکروبیوتا و انواع بیماری‌های انسانی، آشنایی با روش درمانی FMT وکاربرد آن در برخی از بیماری‌های گوارشی و غیر گوارشی 

است.
به  ایمنی  میکروبیوتا، سیستم   ،Fecal Microbiota Transplantation ،از واژگان کلیدی استفاده  با  مقاله مروری  این  نگارش  برای  بررسی:  و روش  مواد 
جست‌وجو در پایگاه‌های اطلاعاتی Scopus، Google Scholar، Pub Med وScience Direct پرداختیم. در پایان 127 مقاله انگلیسی‌زبان که در آن‌ها کلمه‌های 

کلیدی موردنظر به کار رفته بود، انتخاب شدند.
نتیجه‌گیری: پیوند میکروبیوتای مدفوع )FMT( یکی از روش‌های درمانی جدید در حیطه‌ پزشکی است که سبب بهبود و تعدیل میکروبیوتای دستگاه گوارش 
می‌شود. به همین دلیل، پزشکان و محققان در تلاش هستند تا از این ‌روش برای درمان انواع بیماری‌های گوارشی و غیر گوارشی استفاده کنند. میکروبیوتای دستگاه 
گوارش در متابولیسم، تعدیل سیستم ایمنی، سنتز انواع ویتامین‌ها و... حائز اهمیت هستند. در حال حاضرFDA، روش FMT را در مورد بیماران مبتلا به کلستریدیوم 
دیفیسیل که به درمان‌های استاندارد پاسخ نمی‌دهند، پیشنهاد کرده است. در حال حاضر کاربرد روشFMT در سایر بیماری‌ها از جمله IBD بسیار کم است اما با 
این‌وجود، هنوز یک روش درمانی موثر در برخی از این بیماران است. همچنین هنوز نگرانی‌هایی در ارتباط با استفاده بالینی از FMT وجود دارد که برطرف کردن 

آن‌ها مستلزم اجرای مطالعه‌های دقیق بیشتری در این زمینه است.

واژگان كلیدی:Fecal Microbiota Transplantation( FMT(، میکروبیوتا، سیستم ایمنی
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غلظت  افزایش  همچون  دیگری  محیطی  شرایط  این  بر  علاوه  می رسد(5).  خنثی 
اکسیژن، اسیدهای صفراوی،پپتیدهای ضد میکروبی هم سبب شده است که روده 
باریک توده باکتریایی کم تری نسبت به کلون داشته باشد(6). بررسی شده است که 
گونه های میکروبیوتای دستگاه گوارش نوزاد، به او امکان استفاده ی کربوهیدرات 
ما و اولیگوساکارید های شیر مادر را می دهد(7). جمعیت میکروبیوتای نوزاد ممکن 
اکتسابی،  و  ذاتی  ایمنی  سیستم  تکامل  روی  غیرمستقیم  یا  مستقیم  به طور  است 

سیستم عصبی و روده ای او اثرگذار باشد(8–10).

مواد و روش‌ها:
 برای نگارش این مقاله مروری با استفاده از کلمه های کلیدی،FMT، بیماری های 
مرتبط با میکروبیوتا، رابطه  سیستم ایمنی و میکروبیوتا به جست وجو در پایگاه های 
 Science Directو  scopus،Google Scholar،Pub Med اطلاعاتی 
پرداختیم. از میان مقاله های بسیار به دست آمده با توجه به محتوی، کیفیت، اعتبار 
به  انتخاب شده  مقاله های  شدند.  انتخاب  انگلیسی زبان  مقاله   127 پایان  در  مجله، 
عوامل  و  میکروبیوتا  معرفی  به  که  مقاله هایی  اول  گروه  شدند.  تقسیم  گروه  سه 
میکروبیوتا  بین  رابطه  به  که  مقاله هایی  دوم  گروه  بودند.  پرداخته  آن  بر  تاثیرگذار 
مقاله هایی  سوم  گروه  بودند.  پرداخته  آن  درمانی  راه های  و  انسانی  بیماری های  و 
بیماری ها  انواع  درمان  و  آن  انجام  مراحل  و  شرایط   ،FMT روش  معرفی  به  که 

پرداخته بودند.

یافته ها و بحث:
مکانیسم میکروبیوتای دستگاه گوارش به گونه ای است که رژیم های غنی از چربی 
میزان  افزایش  سبب  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  تعادل  خوردن  برهم  دلیل  به 
لیپوپلی ساکارید خون و عبور آن از روده می شود و سپس از طریق خون به دیگر 
اعضای بدن می رود. لیپوپلی ساکارید در ارگان هایی مثل کبد و بافت چربی، سبب 
 ChREBP،،1-SREBP همچون  متابولیسم  در  دخیل  ژن های  بیان  افزایش 
 ،AMPK، Cpt1 ژن های  کاهش  و   FAS،  C/EBP-a   ،PPAR، ap2
افزایش  با  همراه  التهاب  ایجاد  در  همچنین  و   (11,12) می شود   Fiaf، Acc
افزایش  با  اکسیداتیو  استرس  ایجاد  و   (13)1-PAI   ،6-TNF-α،IL  ،1-IL
ارتشاح  سبب  این  بر  علاوه  دارد.  نقش   (13)NADPHox و    STAMP2
کاهش  با  نفوذپذیری  افزایش   ،80/F4 و   1-MCP افزایش  با  همراه  ماکروفاژها 
میزان ZO-1 و اوکلودین (14) می شود که در نهایت به سندرم متابولیک  منجر 
تخمیری  محصولات  بوتیرات،  و  پروپیونات  استات،  مثل   SCFAs می شود. 
که   زمانی  می شوند.  تولید  روده  میکروبیوتای  توسط  که  هستند  غذایی  فیبرهای 
فعال  طریق  از  سپس  می روند،  مغز  مثل  ارگان هایی  به  خون  طریق  از   SCFAs
هورمون های  آزادسازی  افزایش  سبب   gpr43و   GPR41گیرنده های کردن 

HT-5  ،1-PPY، GLP می شوند(15) همچنین سبب افزایش بیان
حساسیت  و  گلوکز  تولرانس  تنظیم  در  که  می شوند  روده ای  گلوکونئوژنز  ژن های 
نقش  نیز  اشتها  کنترل  در  محصولات  این  است(16).  ضروری  انسولین 

دارند(15,17) شکل1(3).

شکل1. مکانیسم های میکروبیوتای دستگاه گوارش(3)

تغییرهای میکروبیوتای افراد در سنین مختلف:
جمعیت میکروبیوتای افراد در سنین مختلف به دلیل شرایط متفاوت هر فرد، متنوع 
خواهد بود. هر فرد قبل از تولد متاثر از عواملی همچون شرایط مادری (استرس، 
حمل  وضع  نحوه  تاثیر  تحت  نیز  تولد  هنگام  و  است  و...)  آنتی بیوتیک  مصرف 
نوزاد،  تغذیه  مادر،  با  تماس  مثل  عواملی  تولد  از  بعد  سپس  می گیرد.  قرار  مادر 
خواهند  اثرگذار  فرد  میکروبیوتای  جمعیت  در  آنتی بیوتیک ها  مصرف  و  بیماری ها 
بود(18). مطالعه ها نشان داده اند که به تدریج با افزایش سن، میزان تنوع باکتریایی 
جمعیت  تولد  اوایل  در  می یابد.  کاهش  فردی  بین  تنوع  و  داشته  افزایش   فرد 
غالب  ما  باکتروئیدس  سن،  افزایش  با  به تدریج  و  است  غالب  انتروباکتریاسه ها 
روش   دو  با  انسان  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  بررسی   .2 شکل  می شوند(19). 
و  باکتروئیدس ها  که  است  داده  نشان   IS-PRO pyrosequencing-454و 

ریکنلاسه ها فراوانی بالایی داشتند(20) شکل3.

شکل2. میکروبیوتای انسان در سنین مختلف

میکروبیوتا و بیماری‌های انسان:
دستگاه  در  کومنسال  میکروبیوتای  کلونیزاسیون  به  نسبت  انسان  ایمنی  سیستم 
گوارش تولرانس دارد و میکروبیوتای غیرطبیعی روده سبب تحریک سیستم ایمنی 
در  دائم  به طور  روده  اپی تلیال  سلول های  می شود.  ژنتیکی  بااستعداد  اشخاص  در 
تماس با میکروبیوتای روده هستند و می توانند ترکیب های آسیب زا و میکروب های 
کومنسال را به خوبی شناسایی کنند. گیرنده های شناسایی کننده الگو (PRRs) روی 
سطوح سلول های اپی تلیال روده قرار دارند و شاملTLRs ،NLRs ، CLRsهستند 
و برای شناسایی میکروب های درون زا، برون زا و تنظیم پاسخ های ایمنی ضروری 
 PRRs ناحیه  در   ،IBD بیماری  به  ژنتیکی  استعداد  موارد،  اکثریت  در  هستند. 
ریسک  افزایش  با  همراه   NOD2 مورفیسم های  پلی  مثال  برای  است،  قرارگرفته 
 TLRs مورفیسم های  پلی  همچنین  و  است  بوده  غربی  جوامع  در  کرون  بیماری 
همراه با بیماری کولیت اولسراتیو و کرون شناسایی  شده است. همچنین در بیماری 
کولیت اولسراتیو،CLR ها مثل دکتین-1 می توانند در عملکرد ایمنی مخاطی روده 
متابولیک  سندرم  دچار   TLR5 در  نقص  با  موش های  باشد(21).  داشته  ارتباط 
خون  قند  افزایش  انسولین،  به  مقاومت  بدن،  چربی  حجم  افزایش  با  همراه  شدید 
و تغییر میکروبیوتا شدندNOD2 .(22) در هموستاز روده و سرکوب کلونیزاسیون 
باکتری های بیماری زا نقش دارد و مطالعه ها نشان دادند که باکتری های کومنسال 
سبب بیان NOD2 می شوند(23) و در صورت نقص در آن، موش ها دچار التهاب 
میکروبیوتا  کمک  به  سل ها  پانت  که  است  شده  بررسی  شدند(24).  تومور  و  روده 
می توانند αدفنسین،REG3γ   و REG3β را تولید کنند(25). علاوه بر این 
بین سیستم ایمنی اکتسابی و میکروبیوتا از طریق سلول های ایمنی مثل لنفوسیت 
B، سلول هایT تنظیمی و IgA ارتباط وجود داردPD .(26)-1 یک کمک گیرنده 
دیده  گیرنده،  این  نقص  با  موش های  در  و  است   TFH سلول های  روی  مهاری 
شده است که جمعیت باکتری های بی هوازی کاهش یافته و جمعیت انتروباکتریاسه 
میکروبیوتای  جمعیت  تغییر  که  دادند  نشان  مطالعه ها  است(27).  افزایش یافته 
دستگاه گوارش به اختلال در تنظیم انتخاب IgA در مرکز زایای پلاك پیر  منجر 
سبب   Tلنفوسیت های در   myd88 سیگنالینگ  در  نقص  همچنین  است.  شده 
کاهش سلول هایTFH و تولید IgA از لنفوسیت B می شود و می تواند سبب تغییر 
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میکروبیوتا شود(28). به طور کلی هردو سیستم ایمنی ذاتی و اکتسابی می توانند با 
همدیگر روی مجموعه میکروبیوتای روده اثر بگذارند(3). شکل4.

 

شکل 4. رابطه  دوطرفه سیستم ایمنی  روی میکروبیوتا 
به  می تواند   Dysbiosis یا  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  در  تعادل  خوردن  برهم 
ایمونولوژیک،  بیماری های  متابولیک،  بیماری های  مختلف  انواع  پیشرفت  و  ایجاد 
بیماری های عصبی و سایر بیماری ما مرتبط باشد که در ادامه بحث به بعضی از 

آن ها می پردازیم.
بیماری‌های متابولیک:

چاقی یکی از انواع بیماری های متابولیک است که به دلیل اختلال در عدم تعادل 
بین دریافت و مصرف انرژی ایجاد می شود(29). همراه با اختلال در میکروبیوتا، 
و  فیرمیکوتس ها2  فراوانی  افزایش  همچنین  می یابد.  افزایش  نیز  چاقی  احتمال 
کاهش فراوانی باکتروئیدس ها3  در میکروبیوتای مدفوع موش های چاق ob/ob در 
مقایسه با موش های لاغر همتای آن ها گزارش شده است(30). در بعضی مطالعه ها 
هم فراوانی بالای فیرمیکوتس ما به باکتروئیدس ما در انسان های چاق گزارش شده 
است(31)اما نه در همه آن ها(32). چندین مکانیسم میکروبیوتای دستگاه گوارش 
در بیماری زایی سندرم متابولیک همراه با چاقی نقش دارد(شکل1). میکروبیوتا از 
طریق کسب انرژی از مواد مغذی مواد غذایی و بیان ژن های مربوط به متابولیسم 

انرژی میزبان، روی متابولیسم میزبان اثر می گذارد(شکل1). 
دیابت نوع 2 دسته دیگری از بیماری های متابولیک است. این بیماری یک اختلال 
همراه با مقاومت به انسولین است و مطالعه ها نشان دادند که بین چاقی و شروع 
و  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  بین  همچنین  دارد.  وجود  ارتباط  نوع2  دیابت 
 16SRNA Pyrosequencing استفاده  با  دارد.  وجود  ارتباط  نوع2  دیابت  ایجاد 
به  باکتروئیدس ها  نسبت  که  است  داده شده  نشان  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای 
نوع2  دیابت  مبتلابه  افراد  در  بتاپروتئوباکتریا4   کلاس  فراوانی  و  فیرمیکوتس ها 
افزایش  دیگری،  مطالعه  در  است(33).  بوده  بالاتر  دیابتی  غیر  افراد  با  مقایسه  در 
فراوانی چهار گونه لاکتوباسیلوس5  و کاهش فراوانی پنج گونه کلستریدیوم6  در 
این  است(34).  دیده شده  اروپایی  دیابتی  خانم های  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای 
مطالعه ها بسیار محدود هستند و بهتر است میکروبیوتای سایر افراد از کشورهای 

مختلف هم بررسی شود.
از  جمعیت  این  است.  کولینسلا7   از  غنی  بیماران   گوارش  دستگاه  میکروبیوتای 

2	 Bacteroidetes

3	 Betaproteobacteria

4	 betaproteobacteria

5	 Lactobacillus

6	 Clostridium

7	 Collinsella

 TMAO .(35)میکروبیوتا با ژن های مرتبط با بیوسنتز تری گلیسیرید همراه هستند
به دلیل آزاد کردن یون کلسیم داخل سلولی می تواند به طور مستقیم سبب افزایش 
فعالیت پلاکت ها و درنتیجه افزایش احتمال خطر ترومبوز شود(36). با مهار کردن 
تکامل  می توان   ،  DMB آنالوگ با  میکروبیوتا  توسط  تولیدشده   TMA محصولات

تصلب شرایین را در موش هایAPOe-/-  کاهش داد(37). 
بیماری  همچون  کبدی  بیماری های  با  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  جمعیت  تغییر 
نیز  سیروز(40)  و  کبدی(39)  انسفالوپاتی   ،(38)   (NAFLD)غیرالکلی چرب  کبد 
مبتلابه  افراد  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  سالم،  افراد  با  مقایسه  در  دارد.  ارتباط 
سیروز کبدی هپاتیتB، باکتروئیدس ما و کلستردیوم ما (برای متابولیسم اسیدهای 
افزایش  این  بر  علاوه  است(41).  داشته  کاهش  هستند)  مهم  کلون  صفراوی 
اسیدهای  است(42,43).  شده  دیده  بیماران  در  التهاب زا  شرایط  و  روده  نفوذپذیری 
مهمی  نقش  و  می شوند  ترشح  روده ای  مجرای  به  کبد  در  تولیدشده  اولیه  صفراوی 
دیگر  طرف  از  می کنند.  بازی  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  جمعیت  تنظیم  در  را 
اسیدهای صفراوی  به  باکتری  7αدهیدرواکسیژناز  توسط  اولیه  اسیدهای صفراوی 
ممکن  باکتری ها  متابولیت های  این  می شوند.  جذب  سپس  و  می شوند  تبدیل  ثانویه 

است اثر حیاتی روی سنتز اسیدهای صفراوی کبد داشته باشند(44).
بیماری‌های ایمونولوژیک:

است.  ایمونولوژیک  بیماری های  میکروبیوتا،  به  مرتبط  بیماری های  دیگر  دسته  
کنترل  نمونه های  به  نسبت   IBS به  مبتلا  بیماران  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای 
دارای فراوانی بالای فیرمیکوتس ها و فراوانی پایین باکتروئیدس ها بوده است(45). 
به خصوص بیماران IBS تعداد بالایی دوره آ8 ، رومینوکوکوس9 ، کلستریدیوم و تعداد 
کمی فکالوباکتریوم10 ، بیفیدوباکتریوم11  و متانوژن ها در مقایسه با افراد سالم کنترل 

داشتند(46).
دستگاه  بر  که  است  علتی  چند  مزمن  بیماری  یک   (IBD) روده  التهابی  بیماری 
ایمنی  پاسخ  یک  به  ژنتیک  استعداد  با  افراد  در  درنتیجه  و  می گذارد  اثر  گوارش 
رایج  درمان های  اکثر  می شود.  منجر  گوارش   دستگاه  لومن  آنتی ژن های  به  نسبت 
برای IBD روی مدیریت التهاب با استفاده از کورتیکواستروئیدها، تنظیم کننده های 
می کنند.  تمرکز  (بیولوژیک)  مونوکلونال  آنتی بادی های  تازگی  به  و  ایمنی  سیستم 
بیماران  از  قابل توجهی  تعداد  اما  هستند،  سودمند  موارد  اکثر  در  درمان ها  این  اگرچه 
وجود دارد که به این درمان ها پاسخ نمی دهند  یا در طول زمان درمان مقاوم می شوند 
است  مشخص شده  گذشته  دهه های  در  دارند.  جایگزین  درمان  گزینه های  به  نیاز  و 
که برهم خوردن تعادل میکروبیوتای روده، می تواند سبب این بیماری شود. در حال 
می تواند   FMTآینده در  اما  هستند،  کم  بسیار  بالینی  آزمایش های  داده های  حاضر 
باشد(47).  امیدبخش  بیماری  این  درمان  در  بیماران،  میکروبیوتای  تنظیم  باهدف 
رومینوکوکوس  جمعیت  که  دادند  نشان  سالم  افراد  و  بیماران  میکروبیوتای  مقایسه 
بیماری  همچنین  است(48).  داشته  کاهش  فکالوباکتریوم  و  بیفیدوباکتریوم  افزایش 
دستگاه  میکروبیوتای  تنوع  نیز  است   IBD بیماری  فرم های  از  یکی  که  کرون 
گوارش پایینی نسبت به افراد سالم داشته است(49). کاهش جمعیت فکالوباکتریوم 
بیماران  در  است،  روده  در  ضدالتهاب  کومنسال  باکتری  یک  که    prausnitzii

کرون یافت شده است(50). 
سلول های حمله  دلیل  به  که  است  ایمنی  خود  اختلال  یک   (T1D)1 نوع  دیابت 

که  داده اند  نشان  مطالعه ها  از  بسیاری  می شود.  ایجاد  پانکراس   βسلول های به   T
در   T1Dمبتلابه کودکان  دارد(51,52).  وجود  ارتباط   T1D و روده  میکروبیوم  بین 
فراوانی  به طوری که  داشتند  پایینی  میکروبیوتای  تنوع  سالم،  کنترل های  با  مقایسه 
کلونیزاسیون  است(53).  افزایش یافته  باکتروئیدس ها  و  کاهش یافته  فیرمیکوتس ها 
سلول های تعداد  افزایش  و   TGFβو  IgA غلظت افزایش  به  می تواند  باکتری ها 
تاخیر  سبب  ادامه  در  که  گوارش منجرشود  دستگاه  در   CD8αβ TCD103+و 

8	 Dorea

9	 Ruminococcus

10	 Faecalibacterium

11	 Bifidobacterium

میکروبیوتا
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در شروع دیابت در موش هایWilde-type،NOD می شود(54). 
سلیاک:

بیماری سلیاك، بیماری چند علتی است که دارای عللی همچون ژنتیکی، ایمونولوژیک 
و محیطی است(55). این بیماری به دلیل پاسخ نابجای سیستم ایمنی علیه گلوتن 
مخاطی  آسیب های  و  التهاب  به  که  می شود  ایجاد  چاودار  و  جو  گندم،  در  موجود 
عوارضی  دارای  درازمدت  در  و  می شود  منجر  جذب   سوء  با  همراه  گوارش  دستگاه 
همچون پوکی استخوان و سرطان های دستگاه گوارشی است(56). در میان عوامل 
 Dysbiosis  .محیطی دخیل در این بیماری، می توان میکروبیوتای روده را نام برد
سبب تحریک تولید سایتوکاین IL-15 و فعال سازی IEL  می شود. مطالعه ها روی 
عدم  که  می دهد  نشان  سلیاك  به  مبتلا  بیماران  روده  بیوپسی  و  مدفوع  نمونه های 
توازن میکروبیوتا در این بیماران می تواند نقش مهمی در ایجاد تغییر در سد مخاطی 
آن ها و فعال شدن سیستم ایمنی داشته باشد. بیان لیگاند NKG2D در سلول های 
می شود(57,58).  تنظیم  روده  میکروبیوتای  سیگنالینگ  توسط  نیز  روده  اپیتلیال 
 Prevotella،  Clostridium  تعداد افزایش  سلیاك،   به  مبتلا  بیماران  مدفوع  در 
 Histolitycum، Eubacterium rectal–C، coccoides،  Atopobium،
Bacteroides و کاهش سطوح لاکتوباسیلوس و بیفیدوباکتریوم داشته است(57) و 
 TNF-α و  سایتوکاین التهابی Firmicutes تجویز پروبیوتیک یک رابطه منفی بین
تغییرمیکروبیوتای  با  حیوانی،  مطالعه های  در  به طوری که  است(59)؛  داده  نشان  را 
روده تغییر در تولرانس ایمنی به سمت واکنش های التهابی مشاهده شده است(60). 
به  نیاز  اما  باشد  مفید  آن ها  میکروبیوتای  جمعیت  بهبود  برای   FMT شاید بنابراین 
مطالعه و بررسی های بیشتری در شناخت مکانیسم عمل میکروبیوتاست تا بتوان به 

این دسته از بیماران کمک کرد.
بیماری‌های عصبی:

گزارش  مطالعه ها  است،  شده  بررسی  نیز  عصبی  بیماری های  روی  میکروبیوتا  تاثیر 
حرکتی  فعالیت های   SPFموش های با  مقایسه  در   GF موش های  که  کرده اند 
افزایش یافته ای داشته اند(61). سد خونی مغزی نقش مهمی در جابه جایی مولکول ها 
 SPFموش های با  مقایسه  در   GFموش های و  دارد  مغز  و  خون  بین  مغذی  مواد  و 
دارای نفوذپذیری بالایی در سدخونی-مغزی هستند. انتقال مدفوع از موش هایی که 
دارای میکروبیوتای دستگاه گوارش نرمال بودند به موش هایGF یا درمان موش های

داده  کاهش  را  سدخونی-مغزی  نفوذپذیری   ،SCFA تولیدکننده باکتری های  با   GF
است(62). علاوه بر این میکروبیوتای دستگاه گوارش برای بلوغ و عملکرد سلول های 

گلیال در مغز ضروری است(63). 
در  نقص  غیرطبیعی،  رفتارهای  با  که  است  تکاملی  اختلال های  از  گروهی   ASD
تکلم و تعاملات اجتماعی همراه است. کودکان مبتلا به اتیسم اغلب دارای مشکلات 
گوارشی هستند و میکروبیوتای روده ممکن است در شروع این اختلال نقش داشته 
باشد(64,65). میکروبیوتا می تواند بیان ژن و رفتار میزبان را از طریق راه های مختلف، 
ازجمله تولید مولکول های کوچک عصبی (تورین) تحت تاثیر قرار دهد. تورین برای 
رشد مغز ضروری است و می تواند توسط نورون ها و استروسیت ها تولید شود یا از طریق 
سد خون مغزی منتقل شود(66). نشان داده شده که بیماران اتیسمی دارای جمعیت 
داشتند(67).  را  باکتروئیدس ها  بالای  جمعیت  و  بودند  روده  میکروبیوتای  غیرطبیعی 
اتیسم  به  مربوط  رفتارهای  می تواند   4EPS نام به  میکروبی  متابولیت  یک  همچنین 
میکروبیوتا  تعدیل  که  است  داده  نشان  جدیدتر  مطالعه های  گرچه  کند(68).  ایجاد  را 
قطعی  نتیجه  به  هنوز  اما  باشد  مفید  اتیسمی  و  گوارشی  علائم  بهبود  در  می تواند 
نرسید ه اند(69). مطالعه های انجام شده نیاز به گروه های متفاوتی از بیماران دارد و فقط 
با نظر گرفتن تعداد محدودی از آن ها تصمیم قطعی میسر نیست و نیاز به تحقیق و 

بررسی های بیشتری است.
است  مرکزی  اعصاب  سیستم  التهابی  اختلال   MS اسکلروزیس  مالتیپل  بیماری 
عصبی  عملکردهای  در  اختلال  با  که  می شود  ایجاد  ایمنی  سیستم  به واسطه  که 
دوطرفه  ارتباط  یک   (brain-gut axis)مغز-گوارش محور  است(70).  قابل تشخیص 
بین روده و مغز را فراهم می کند و ممکن است دلیل پاتوفیزیولوژی بیماری های التهابی 
دمیلینه مرتبط باشد. تغییر در هوموستاز روده در بیماری MS به عنوان اهداف درمانی 
توصیف شده است. تغییر در متابولیسم اسیدهای صفراوی، میکروبیوتا و عملکرد روده 

همگی به تغییر سیستمیک و موضعی در پاسخ های ایمنی  منجر می شود که می توانند 
به MS منجر شوند(71).

سیگنال هایی که باکتری های دستگاه گوارش به مغز می فرستند ممکن است به طور 
روده  میکروبیوتای  شود(72).  منتقل  واگ  آوران  محیطی  اعصاب  طریق  از  مستقیم 
ایمنی  خود  بیماری  خودبه خودی  شدن  دمیلینه  شروع  در  مهمی  نقش  است  ممکن 
داشته باشد(73). مطالعه ها عدم تعادل در جمعیت میکروبیوتا را در بیماران مبتلا به 
MS نشان دادندکه در مقایسه با کنترل های سالم با کاهش فراوانی Prevotella و 
Parabacteroides دیده شده است. با dysbiosis شرایط التهاب زا در دستگاه گوارش 
شکل می گیرد. مشارکت میکروبیوتا در سبب شناسی MS با دو مطالعه انجام شده نشان 
می دهد که میزان بروز یا شدت بیماری در مدل موشی، هنگامی که FMT با نمونه های 

مدفوعی از بیماران MS انجام می شود، افزایش می یابد(74).
سایر بیماری‌ها

ایدز:
HIV یکی از شایع ترین عفونت های جهانی در جوامع انسانی است که فرد توسط 
رتروویروس ها آلوده می شود. این ویروس به سلول های ایمنی به خصوص سلول های 
T کمکی، ماکروفاژها، دندریتیک ها حمله کرده و آن ها را آلوده می کند تا جایی که 
تعداد این سلول های ایمنی کاهش می یابد و سیستم ایمنی بیمار بسیار ضعیف شده 
بیماران  بررسی  با  می شود(75).  فرصت طلب  عفونت های  مستعد  بیمار  درنتیجه  و 
جمعیت  بیماران  که  دادند  نشان  یافته ها  عفونت،  اولیه  مراحل  در   HIV به  مبتلا 
 LPS زیادی از گونه های لاکتوباسیلوس را دارند و ترانسلوکاسیون باکتریایی (مثل
در خون)، کمتری دارند. علاوه بر این، فراوانی بالای لاکتوباسیلوس ها در بیماران 
اثر مثبت روی تعداد سلول های TCD4+و اثر منفی روی بار ویروسی داشته است 
نقش   HIV بیماری زایی  تعدیل  در  می توانند  لاکتوباسیلوس ها  می دهد  نشان  که 

داشته باشند.(76)
سطوح  و  بالاست  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  تنوع  منفی،   HIV افراد  در   
لامیناپروپریا را پوشانده اند، بنابراین از در معرض قرار گرفتن باکتری و محصولات 
میکروبی به خون محیطی جلوگیری می شود. در فاز حاد بیماری، تغییرهای محسوسی 
نشانه های  همچنین  است.  شده  دیده  اپیتیال  سد  و  لامیناپروپریا  باکتری های  در 
و   (16srDNA،EndoCAP،پپتیدوگلیکان  ،LPS،sCD14) میکروبی  تغییرهای 
مقداری  اما  نیست،  قابل تشخیص  هنوز  پلاسما  نمونه  در  انتروسیت ها  آسیب های 
کاهش در تعداد سلول هایThelper17 محیطی و مخاطی دیده می شود. با شش 
اختلال های  و  میکروبی  تغییرات  پارامترهای  عفونت،  اولیه  مراحل  از  بررسی  ماه 
گوارشی در خون محیطی افزایش داشته است و شروع اختلال در یکپارچگی مخاط 
با  همراه  روده  اپیتلیوم  در  زیادی  اختلال  و  تغییر  مزمن  فاز  در  می دهد.  نشان  را 
اختلال در شکل گیری پروتئین های اتصالی دستگاه گوارش (کادهرین،کلودین ها، 
آناتومیک  تغییرهای  این  است.  شده  یافت  محیطی  خون  در  اوکلودین1)  زنولا 
کاهش  و  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  جمعیت  و  عملکرد  در  تغییر  با  همراه 
قرارگیری  و22،امکان  اینترلوکین17  سایتوکاین های  ترشح کننده  سلول های  تعداد 

باکتری های بیماری زا را فراهم می کند(77–83).
افرادی که در مراحل اولیه عفونت HIV شروع به استفاده CART می کنند، دیده 
شده لاکتوباسیلوس های مدفوع در تعدیل عملکرد ایمنی در عفونت آثار سودمندی 
داشته است و همچنین همراه با افزایش تعداد سلول هایT CD4+ در خون، دستگاه 
گوارش و کاهش تغییرهای میکروبیوتا، فعالیت سیستم ایمنی و تکثیر لنفوسیت های
تجویز  که  می دهد  نشان  دیگری  مطالعه  در  است(76).  همراه  گوارش  دستگاه   T
سایتوکاین اینترلوکین21 و پره بیوتیک ها در حیوانات آلوده به SIV سبب گسترش 

فعالیت سلول هایTh17 و مانع تماس با عوامل بیماری زا شده است(84).
یبوست:

بهبود جمعیت میکروبیوتای دستگاه گوارش می تواند در درمان یبوست کمک کننده 
نقش  یبوست  تعدیل  در  که  میکروبیوتا  فاکتورهای  مهم ترین  از  مورد  دو  باشد. 
از  را  کلون  حرکات   ،SCFAs است.  صفراوی  اسیدهای  و   SCFAs شامل  دارند 
طریق فیبرهای عصبی محیطی و ترشح پلی پپتیدy در رت بهبود می بخشند(85). 
دارند،  قرار  معدی  ریوی  فیبرهای  روی  که  را   HT-5صفراوی،گیرنده اسیدهای 
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رفلکس  در  و  می شود  ترشح  انتروکرومان  سلول های  از   HT-5.می کند تحریک 
حرکت های دودی نقش دارد(86).

 ،psedo-germ-free با بررسی مدفوع افراد دچار یبوست و انتقال آن به موش های
مشاهده شده است که حجم و درصد آب مدفوع، انقباض های خودبه خودی ماهیچه 
صاف کلون کاهش یافته و با اندازه گیری متابولیت ها متوجه شدند که اسیدهای چرب 
زنجیره کوتاه و اسیدهای صفراوی ثانویه نیز در این موش ها کاهش یافته است(87). 
همچنین جمعیت میکروبیوتای دستگاه گوارش بیماران مبتلا به یبوست تغییر کرده 
است و ممکن است این تغییرها روی حرکت دستگاه گوارش اثر گذاشته و سبب 

یبوست شود(88).
راه‌های درمانی:

راه های درمانی متنوعی وجود دارد که می توانند جمعیت میکروبیوتا را بهبود بخشند، 
ازجمله آن ها می توان به پره بیوتیک ها، پروبیوتیک ها،  انواع داروها وFMT اشاره 
کرد. پره بیوتیک ها اجزای غیرقابل هضم غذا هستند که برای میزبان مفید است و 
به طور انتخابی سبب تحریک رشد یا فعال شدن یک یا تعداد محدودی باکتری های 
کلون می شود. رژیم های غذایی کربوهیدراتی به طور مستقیم به روده بزرگ می رسند 
 (FOS)و می توانند سوبسترای رشد باکتری های روده باشند. فروکتواولیگوساکارید
و گالاکتواولیگوساکارید(GOS) دو پره بیوتیک شناخته شده هستند که برای بهبود 
هستند،  پروبیوتیک ها  دیگر  درمانی  راه  می شوند.  استفاده  متابولیک  اختلال های 
میزبان  روی  مفیدی  تاثیر  که  هستند  زنده ای  میکروارگانیسم های  پروبیوتیک ها 
می گذارند؛ دو گونه از شناخته شده ترین آن ها لاکتوباسیلوس ما و بیفیدوباکتریوم12  
ها هستند و دیده شده که سلامت افراد را ارتقا می دهند. لاکتوباسیلوس رامنوس13  
 GABA قادراست رفتارهای استرسی موش ها را از طریق تعدیل بیان گیرنده های
گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  بخشد(89).  تعدیل  مغز  در  واگ  عصب  به  وابسته 
می تواند  و  است  تنوع  دارای  مختلف  افراد  میان  در  محیطی  فاکتور  یک  به عنوان 
افراد  که  است  داده شده  نشان  مطالعه ها  در  باشد(90).  اثرگذار  داروها  کارایی  در 

پاسخ های متفاوتی به یک داروی یکسان داشتند(91).
باشند. داشته  نقش  میکربیوتا  تعدیل  در  می توانند  که  هستند  داروها  از  انواعی 

کلسترول  متابولیسم  تعدیل  و  لاکتوباسیلوس  افزایش  سبب   ،  Ezetimib
دیابت  مبتلابه  بیماران  در   PYYو صفراوی  اسیدهای  سرمی  سطح  می شود(92). 
نوع2 که متفورمین مصرف کردند با فراوانی باکتروئیدس ها و فیرمیکوتس ها ارتباط 
دارد(93). راه دیگر پیوند میکروبیوتای مدفوع (FMT) است. در این روش، باهدف 
سالم  دهنده  یک  از  مدفوعی  ماده  سوسپانسیون  خاص،  بیماری  نوع  یک  درمان 
تعدیل  و  بهبود  پیوند  این  از  هدف  می یابد(94).  انتقال  بیمار  گوارش  دستگاه  به 

میکروبیوتای بیماران است(3). 
FMT  پیوند میکروبیوتای مدفوع

:FMT تاریخچه
FMT نخستین بار در قرن چهارم توسط یک پزشک چینی به نام Ge Hong کشف 
شد. او ماده مدفوع انسان را به بیماران مبتلا به مسمومیت غذایی و اسهال شدید 
تجویز می کرد. سپس در قرن شانزدهم Li Shizhen با عنوان سوپ زرد اژدها از ماده 
مدفوع انسان برای درمان تب، اسهال،درد، یبوست استفاده کرد(95). در قرن هفدهم 
در دامپزشکی از مدفوع شتر برای اسهال خونی باکتریایی استفاده می کردند(96). 
نخستین استفاده از FMT در پزشکی توسط Eismann و همکارانش در سال1958 
بود که برای درمان چهار بیمار مبتلا به کولیت پسودوممبران،آن را به کار برد(97). 
روش   ،1991 سال  در  شدند:  طراحی   FMT انجام برای  مختلفی  متدهای  سپس 
2000کلونوسکوپی  سال  در  (98)و   ،Aas,Gessert,Bakken توسط   NG tube
 self-administered enemas،2010 (99) و در سال Persky, Brandt توسط

توسط Silverman, Davis, Pillaiطراحی شد(100).
FMT مراحل انجام

انتخاب و غربال‌گری دهنده‌ها:
قبل از پیوند مدفوع، اهداکننده باید برای جلوگیری از مشکلات و خطرهای بعدی، 

12	 Bifidobacterium

13	 Lactobacillus rhamnosus

غربالگری شود. بررسی های پزشکی که باید انجام شود: سن دهنده نباید کمتر از 
18 سال یا بیشتر از 65 سال باشد، آنتی بیوتیک در سه ماه گذشته مصرف نکرده 
باشد، علائم یا بیماری های حاد نداشته باشد، استفاده از هر نوع دارویی باید بررسی 
احتمال  که  مناطقی  به  گذشته  ماه  شش  در  بین المللی  مسافرت های  عدم  شود، 
ریسک اسهال مسافران است، عدم تتو یا سوراخ کردن بدن در شش ماه گذشته، 
عدم سابقه رفتارهای پرخطر در سه ماه گذشته، عدم تماس با HIV یا هپاتیت های 
ویروسی در 12 ماه گذشته، سابقه خانوادگی کولورکتال کارسینوما دردو یا یکی از 
بستگان، اعضای خانواده با عفونت های حاد دستگاه گوارش بررسی شود. همچنین 
 (30<BMI) چاقی  گوارشی،  اختلال های  هرگونه  ازجمله:  دهنده  پزشکی  سوابق 
بیماری های   ،(18>BMI) سوءتغذیه  لیپیدمی،  دیس  نوع2،  دیابت  فشارخون،  و 
 ،Cو B سفلیس، هپاتیت ،HIV خود ایمنی، بیماری آتوپیک، افسردگی، عفونت با

بدخیمی، سندرم درد مزمن و سندرم نورولوژیک باید بررسی شود(101). 
بررسی هایی  ازجمله  گیرد.  انجام  باید  نیز  مدفوع  نمونه  و  خون  در  غربالگری 
بررسی  خونی،  سلول های  کلی  شمارش  شامل:  می شود  انجام  خون  در  که 
سرولوژیک بررسی  کبد،  عملکرد  آزمون های  کراتینین،  و  اوره  الکترولیت ها، 

HTLV-1، بررسی IgG و IgM سایتومگالوویروس، بررسیIgG وIgM ویروس 
استرکورالیس،  استرونژیلوئیدس  سرولوژیک  بررسی  سفلیس،  بررسی  بار،  اپشتاین 
بررسی   ،A هپاتیت  ویروس   IgMبررسی هیستولیکا،هیلوباکترپیلوری؛  انتاموبا 
آنتی ژن  و   HIV و2   1 نوع  آنتی بادی  بررسی   ،HBsAg،HBcAg، HCV-Ab
که  P24، بررسی ANA، بررسی FBS، ESR،  CRPاست. ازجمله بررسی هایی 
 PCR بررسی میکروسکوپی و کشت، گذاشتن شامل:  می شود  انجام  مدفوع  روی 
کلستریدیوم  توکسین  آدنوویروس ها،  نوروویروس ها،  روتاویروس ها،  بررسی  برای 
ژیاردیا،  کریپتوسپوریدیوم،  (شامل  انگل ها  کیست  و  تخم  بررسی  دیفیسیل، 

انتاموباهیستولیکا، دی انتاموبا فراژیلیس) است(101).
جمع‌آوری و آماده‌سازی مدفوع:

گیرد،  انجام  راحت  انتقال  فرآیند  تا  شود  هموژنیزه  و  رقیق  مدفوع  ماده  باید  ابتدا 
گیسرول  یا  سالین  نرمال  (در  گرم   300-50) اهداکننده  شده  دفع  تازه  مدفوع 
10درصد حل شده، سپس از فیلتر عبور داده می شود تا ذرات جدا شوند. حال می توان 
به کیسه هایenema انتقال داد یا در فریزر80 -درجه سانتی گراد ذخیره کرد. روی 

کیسه ها شماره و اطلاعات دهنده باید درج شود(101). 
آماده‌سازی بیمار:

و  کند  استفاده  آنتی بیوتیک  از  نباید  بیمار  ساعت  24تا72  مدت  به  پیوند  از  قبل 
راحت تر  میکروبیوتا  پیوند  بعدها  تا  می گیرد  انجام  کولونوسکوپی  عمل  قبل  شب 
لوله  نازوگاستریک،  لوله  تنقیه،  طریق  از  می تواند  مدفوع  پیوند  کند.  جای گیری 
به  دسترسی  افزایش  برای  تازگی  به  گیرد(102).  انجام  کولونوسکوپی  دئودنال، 
FMT،کپسول هایی که تحت پوشش ژلاتین یا یخ قرار دارند در حال بررسی هستند 
که این کپسول ها شاید بتواند سطح پذیرش بیمار را هم بالا ببرند. انتخاب مسیر 
گونه های  از  برخی  می تواند  (چون  پیوند  برای  میکروبیوتا  نوع  به  بستگی  تجویز 
باکتری را فعال کند و به بقیه آسیب برساند)، وضعیت کلی سلامت بیمار و بیمار 
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مروری بر پیوند میکروبیوتای مدفوع )Fecal Microbiota Transplantation( و کاربردهای بالینی آن /  406  

نازوگاستریک و 
کلونوسکوپیتنقیهنازوانتریک

مزایا
سریع، راحت، 
بدون نیاز به 
کولونوسکوپی

تجویز آسان، 
ارزان، قابل انجام 
در محل زندگی 

فرد

میزان بالای پذیرش 
در میان بیماران

گرانمعایب
بیهوشی و عوارض 

بعدازآن،احتمال 
سوراخ شدن

.FMT جدول 1. مقایسه انواع روش های تجویز
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تحت درمان (CDI و کولیت) دارد. علاوه بر این، تعداد تجویز بسیار مهم است، زیرا 
یک دوز واحد ممکن است برای CDI مناسب باشد، اما برای IBD این طور نباشد. با 
وجود اثر مثبت میکروبیوتای پیوند شده، ژن های میزبان و رژیم غذایی آن می توانند 
اثربخشی FMT را کاهش دهند(47). بیشترین حجم ماده مدفوع که برای انتقال 
و  است  میلی لیتر  تا500   250 حجم  با  کولونوسکوپی  درروش  می شود،  استفاده 
همچنین بالاترین پذیرش را در بیماران داشته است. کم ترین مقدار ماده مصرفی در 

روش نازوگاستریک است که 25 تا50 میلی لیتر موردنیاز است،جدول1(47,103). 
بانک‌های مدفوع:

و  شد  طراحی   Smith, Peter Andrey توسط  فوریه2012   17 در  بار  نخستین 
باوجود این بانک ها دیگر نیاز نیست در همان روز پیوند، از گیرنده نمونه دریافت شود 
و بعد از اهدا نیز می توان عمل غربالگری را انجام داد. مشاهده شده که این بانک ها 
بسیار موثر بوده اند(104) و با فراهم آوردن کیفیت مطلوب و ثبت عوارض جانبی، 

سبب افزایش ایمنی این روش درمانی می شوند(74).
خطرها و نگرانی‌ها:

و  است  معایبی  و  مزایا  دارای  دیگر  درمانی  روش  از  خیلی  همچون   FMT
طبقه بندی  درازمدت  و  کوتاه مدت  عوارض  به  می توان  را  آن  جانبی  عوارض 
به طوری که  دارد  وجود  بسیاری  نگرانی های  درمانی  روش  این  مورد  در  کرد. 
هنوز اطلاعات کافی در مورد عوارض طولانی مدت آن وجود ندارد. در یک 
مطالعه با بررسی روی 1555 بیمار(1190 نفر آن ها مبتلا بهCDI، 186 نفر 
آن ها مبتلا به کولیت اولسراتیو، 67 نفر آن ها هم مبتلا به CD)بودند. ازجمله 
عوارضی که دیده شده است: شامل دو مورد مرگ به دلیل پنومونی آسپیره، دو 
موردperforations در کولونوسکوپی و یک مورد هم بعد از 24 ساعت دچار 

باکتریمی شده است.
طول  گوارشی(در  علائم  و  تب  شامل:  آن  کوتاه مدت  و  خفیف  عوارض 
در  انگلی  ویروسی،  باکتریایی،  حاد  عفونت های  می یابند)،  بهبود  هفته  یک 
عوارض  روش،  این  در  نگرانی  مهم ترین  است.  سیستمیک  یا  کلون  ناحیه 
طولانی مدت تر و شدیدتر آن است. مانند افزایش بروز بیماری های خود ایمنی 
باشد(105)؛   (  ITP،روماتوئید آرتریت  شوگرن،  سندرم  محیطی،  (نوروپاتی 
بنابراین پیگیری طولانی مدت همراه با تجزیه وتحلیل نمونه های اهداکنندگان 
و دریافت کننده ها برای ارزیابی ایمنی و رویدادهای ناخواسته در آینده ضروری 

است.
استفاده از روش FMT در درمان بیماری کلستریدیوم دیفیسیل:

گرم  فرصت طلب  باکتری  یک  توسط   (CDI) دیفیسیل  کلستریدیوم  عفونت 
مثبت به نام کلستریدیوم دیفیسیل ایجاد می شود. انتقال آن توسط اسپورهایش 
کلستریدیوم  توکسین های  است(106).  مدفوعی   – دهانی  طریق  به  و 
اینترلوکین های  و   TNF-α تولیدکننده  توکسین های  به عنوان  دیفیسیل 
محرك التهاب سبب ایجاد التهاب شدید و آسیب به کلون و در ادامه سبب 
اروپا  در  بیمارستانی  اسهال  می شوندCDI .(107)عامل  سودوممبران  کولیت 
آمریکا  در   CDIبیمار مورد  ..5هزار  حدود  سالانه  و  است  شمالی  آمریکای  و 

دست  از  را  خود  جان  بیماران  این  از  نفر  هزار  15تا20  و  می شود  شناسایی 
می دهند(106). 

گونه  و  تنوع  کاهش  به  می کند  استفاده  آنتی بیوتیک ها  از  فرد  هنگامی که 
میکروبیوتای فرد منجر شده و درنتیجه اسپورکلستریدیوم دیفیسیل به راحتی 
وارد محیط دستگاه گوارش می شود. از آنجا  که اسپور به شرایط اسیدی معده 
مقاوم است، زمانی که شرایط برای رشد باکتری فراهم شود به آسانی از معده 
که  است  مکانی  بزرگ  روده  می رساند.  روده  محیط  به  را  خود  و  کرده  عبور 
کلستردیوم دیفیسیل در آنجا کلونیزه شده و در اثر تخریب یا تغییر میکروبیوتای 
کومنسال میزبان، بیماری های مرتبط با کلستردیوم دیفیسیل را ایجاد می کند. 
درصورتی که از آنتی بیوتیک برای درمانش استفاده شود باکتری CD از بین 
می شود.  عفونت  دوباره  عود  سبب  و  باقی مانده  آن  اسپورهای  اما  می رود 
دیده شده است که در صورت استفاده از FMT می توان میکروبیوتای سالم 
دستگاه گوارش را بهبود بخشید(108). شکل 5. در یک بررسی سیستمیک 
مشاهده شده که درمان CDI توسط FMT موفقیت بالای 80 درصد را داشته 
درحالی که  بالاست  میکروبیوتا  تنوع  و  جمعیت  کنترل  نمونه  در  است(109). 
آن  میزان  می رود،  پیش   RCD سمت  به  که  به تدریج  و  بیماری  ابتدای  در 
کاسته می شود. استفاده از FMT در RCD نشان می دهد که تنوع میکروبیوتا 

بعدازاین  روش درمانی افزایش یافته است،شکل6(110,111).

این  در   FMTتاثیر و   RCD دربیماران  مدفوع  میکروبیوم  شکل6. 
بیماری(97,98)

مدل موشی کولیت کلستریدیوم دیفیسیل:
ابتدا موش ها را به مدت هفت روز با کلیندامایسین درمان کرده، سپس آن ها را 
با کلستریدیوم دیفیسیل BI/NAP1/027 بیماران بیمارستانی آلوده می کنند و 
به دلیل ایجاد عدم تعادل میکروبیوتا در موش، در نهایت کولیت ایجاد می شود. 
برهم خوردن میکروبیوتا به کاهش تنوع گونه های میکروبیوتا،کاهش جمعیت 
و  فرصت طلب  بیماری زای  عوامل  افزایش  فیرمیکوتس ها،  و  باکتروئیدس ها 
افزایش بیان ژن های التهاب زا  منجر می شود. حال بعد از اینکه موش ها را با 
ونکومایسین درمان کردند، باکتری کلستردیوم دیفیسیل سرکوب می شود اما 
بعد از مدت کوتاهی از درمان، دوباره عود می کند. مشاهده کردند که هنگام 
استفاده از روشFMT با ماده مدفوعی موش سالم، مدت زمان درمان افزایش 

داشته است،شکل7(112).
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)IBD(:در درمان بیماری التهابی روده FMT استفاده از روش 
گاستروانتریت  مجرای  التهاب  سبب  که  است  ایمن  خود  بیماری  نوعی   IBD
است.  اولسراتیو  کولیت  و  کرون  بیماری  مهم  اختلال  دو  شامل   IBD.می شود
سیستم  با  آن ها  تعادل  وعدم  روده ای  میکروبیوتای  تغییر  دلیل  به  بیماری ها  این 
و  توسعه یافته  کشورهای  در   IBD شیوع  می آیند(113).  وجود  به  میزبان  ایمنی 
عوامل  ازجمله  است.  افزایش  حال  در  زندگی  سبک  تغییر  دلیل  به  درحال توسعه، 
و  میزبان  ایمنی  سیستم  محیطی،  ژنتیکی،  عوامل  به  ایجادکننده  IBDمی توان 
میکروبیوم دستگاه گوارش اشاره کرد. اگرچه دلیل بیماری زایی آن هنوز مشخص 
نیست، اما عدم تعادل میکروبیوتا در روده در شروع و پیشرفت التهاب روده نقش 
دارد. میکروبیوتای دستگاه گوارش برای حفظ هموستاز ایمنی حائز اهمیت است 
دارای  بیماران  این  که  است  داده شده  نشان  اخیر  تحقیق های  در  به طوری که 
 UC بیماران  میکروبیوتای  پروفایل  مطالعه های  هستند.  نامتعادلی  میکروبیوتای 
هستند(114).  پایینی  میکروبیوتای  تنوع  دارای  بیماران  این  که  است  داده  نشان 
همچنین در مطالعه های حیوانی تاییدشده است که میکروبیوتای روده نقش مهمی 
در پاتوژنز IBD دارد زیرا کولیت در مدل های حیوانی GF القا نمی شود. در مطالعه  
دیگری هم میکروبیوتای مدفوع و موکوس روده  بیماران مبتلا به IBD  دارای تنوع 
پایین بوده و ترکیب های غیرطبیعی داشته است. بسیاری از مطالعه روی محتوا و 
اما  کرده اند  تمرکز   IBD به مبتلا  بیماران  گوارش  دستگاه  میکروبیوتای  عملکرد 
هنوز رابطه  بین میکروب و میزبان قطعی نیست. تابه حال، چندین مورد اثربخشی 
FMT در بیمارانIBD و بیماران IBD همراه با CDI دیده شده اما هنوز اثربخشی 
آن تایید نشده است(21). به طورمعمول IBD به دلیل یک پاسخ ایمنی غیرعادی 
به آنتی ژن های لومینال و اکثر باکتری های کومنسال ایجاد می شود و تحت تاثیر 
فاکتورهای محیطی قرار می گیرد(115). بین جمعیت میکروبیوتای فرد با بیماری 
کاهش  و  است  کاهش یافته  باکتریایی  تنوع  به طوری که  دارد.  وجود  ارتباط   IBD

جمعیت فیرمیکوتس ها و افزایش پرومتئوس ها را نشان داده است(116,117). 
می شود.  مشخص  روده  مخاط  التهاب  با  که  است  مزمن  بیماری  یک   UC
سه  (حدود  داده اند  نشان  را  بیماری  این  شیوع  افزایش  اپیدمیولوژی  مطالعه های 
میلیون نفر از مردم )،درحالی که دلیل آن هنوز نامشخص است. چندین عامل در 
این بیماری شامل عوامل ایمونولوژیک، ژنتیکی، محیطی و میکروبیوتای گوارشی 
دخیل است. استفاده از FMT در درمان  UC نخستین بار توسط Bennet در سال 
1989 انجام گرفت که در یک بیمار مبتلا بهUC  فعال و شدید آن به کار رفت؛ اما 

هنوز این روش تایید نشده است(47).
استفاده از روش FMT در درمان بیماری‌های غیر گوارشی:

در  است  ممکن  روده  میکروبیوتای  که  می دهد  نشان   GF حیوانات روی  مطالعه 
پاتوژنز بیماری های غیر گوارشی تاثیر داشته باشد. در حیوانات GFمشاهده شده 
تشدید  به  منجر  هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال  ارتباط  تنظیم  در  اختلال  که  است 
پاسخ های استرسی، نقص در برون ده قلب، تغییر هورمون های مغزی (مثل نوراپی 

نفرین،تریپتوفان) و افزایش دریافت کالری و افزایش وزن می شود(117).
چاقی:

در  لومینال  مغذی  مواد  از  انرژی  برداشت  بالای  ظرفیت  دارای  چاق،  موش های 
به  فیرمیکوتس ها  نسبت  افزایش  آن  دلیل  که  هستند  خود  همتایان  با  مقایسه 
باکتروئیدس ها است. در یک کار آزمایی دوبعدی و کنترل شده 18 مرد با سندرم 
گرفتند(117,118).  قرار  لاغر  مردان  یا  خود  مدفوع  با   FMT تحت  متابولیک، 
مردانی که از اهداکنندگان لاغر مدفوع دریافت کرده بودند، بعد از FMT به طور 
قابل توجهی کاهش سطح تری گلیسیرید ناشتا و کاهش حساسیت به انسولین را 

نسبت به کسانی که با مدفوع خود پیوند شدند، داشتند(119). 
اتیسم:

نقش میکروبیوتا در پاتوژنز اتیسم با مطالعه هایی مطرح شده است که نشان می دهد 
آنتی بیوتیک  مصرف  با  همراه  گوارشی  مشکلات  شکایت  با  اغلب  اتیسم  شروع 
اتیسم  به  مبتلا  کودك   13 روده  میکروبیوتای  موارد،  سری  یک  در  است(117). 
مورد تجزیه وتحلیل قرار گرفت و با 9 کودك بدون بیماری مقایسه شد. در مقایسه 
کلستریدیوم  مختلف  انواع  از  بیشتری  تعداد  اتیسم  مبتلابه  کنترل،کودکان  با 

رادارند(64). در مدل های موشی ASD مکانیسم، میکروبیوتا روده به متابولیت و 
رفتارهای غیرطبیعی آن ما مرتبط بوده است. 18 کودك در یک رژیم آنتی بیوتیکی 
دوهفته ای قرار داشتند، روش FMT را به کار بردند. بعد از FMT، علائم گوارشی 

و اتیسم آن ها به طور قابل توجهی بهبود یافت(43).
:FMT دیدگاه بیماران در مورد روش

شواهد نشان می دهد که بیشتر افراد احساس خوشایندی به آن ندارند. به خصوص 
هستند.  آن  احتمالی  خطرهای  نگران  بیشتر  هم  آقایان  و  ظاهر  خاطر  به  خانم ها 
طولانی مدت  مطالعه  با  داشتند(120).  ناخوشایند  احساس  کمتر  هم  مسن  افراد 
که  است  داده شده  نشان  بودند   FMT تحت  که   RCDI به  مبتلا  بیماران  روی 
دیگر  بار  بیماری  عود  صورت  در  آینده  در  که  داشتند  تمایل  آن ها  از  97درصد 
درمانی  انتخاب  نخستین  به عنوان  را   FMT هم 53درصد  و  کنند  دریافت   FMT

خود به جای مصرف آنتی بیوتیک قراردادند(21). 
:FMTدیدگاه پزشکان در مورد روش

 73 دیدگاه  بررسی  با  می کنند.  تایید   CDI درمان برای  بیشتر  را   FMT،پزشکان
کردند  تایید  را   FMT آن ها درصد   10 که  می دهد  نشان   2010 سال  در  پزشک 
تمایلی  درصد  و34  شود  کار  آن  روی  بیشتر  که  خواستند  درصد   48 درحالی که 
آن ها  86درصد   ،2013 سال  در  پزشک   118 دیدگاه  بررسی  با  سپس  نداشتند. 
نشان  تمایل  بودند  آن  عوارض  نگران  که  درصد  و9  کردند  تایید  را  روش  این 
اهمیت  بسیار   FMT انجام برای  پزشک  و  بیمار  تمایل  به طورکلی  ندادند(121). 

دارد و یکی از مشکلاتی است که در این روش وجود دارد.
FMT: قوانین و مقررات مرتبط با

در سال FDA،2012 شروع به طبقه بندی اولیه مدفوع انسان به عنوان دارو کرد 
مدفوع   ،2013 سال  و  شد  روبه رو  محققان  و  پزشکان  از  بسیاری  نارضایتی  با  اما 
فقط  و  است  نشده  تایید  کامل  به طور  هنوز  اما  کرد  اعلام  دارو  به عنوان  را  انسان 
است.  نداده اند،مناسب  پاسخ  درمانی  روش های  سایر  که   CDبه مبتلا  بیماران  در 
بااین حال نیاز به مطالعه بیشتری برای بهینه کردن پروتکل هایFMT نیاز است 
تا قبل از استفاده از آن، بررسی شود(122,123). در استرالیا، اسپانیا و ایرلند تایید 
نشده و نیاز به بررسی بیشتر است. در هلند بیشتر مقررات HCTP اجرا می شود. در 
انگلیس بدون مجوزهای خاص پزشکی این روش اعمال می شود. در آلمان و کانادا 
فقط در دهنده های مورد تایید قابلیت اجرا دارد. در فرانسه نیز تحت آزمایش های 

بالینی است(124). 
نگاهی به آینده:

نیاز  افراد  میکروبیوتای  تعدیل  تغییر  درباره  بیشتری  اطلاعات  به  نیاز  به طورکلی 
ایمنی،  سیستم  عملکرد  زمینه  در  است  بهتر  آینده  تحقیق های  همچنین  است. 
مسیرهای متابولیک و ژن های میکروب های دستگاه گوارش باشد و تاثیر آن ها بر 
بیان پروتئین های میکروبیوتای دستگاه گوارش در بیماری های التهابی مزمن روشن 
شود. Sokol و همکارانش مولکول های در F. prausnitzii شناسایی کرده اند که 
می تواند به عنوان عوامل درمانی در IBD استفاده شود و آثار ضدالتهابی دارد(125). 
در آینده ای نزدیک، میکروبیوتای مصنوعی را می توان تولید کرد و با یک روش 
استاندارد و قابل کنترل تر نسبت به FMT برای مقابله با dysbiosis استفاده شود. 
نام  به  دستگاهی  توانست   Emma Allen_Vercoe دکتر خانم   ،2013 سال  در 
ماده  که  است  مصنوعی  گوارش  دستگاه  یک  درواقع  کند.  طراحی  را   Robogut
مدفوع مصنوعی می سازد. این دستگاه قادر است شرایط کلون را شبیه سازی کند و 
درواقع کل باکتریایی که در روده رشد می کند را کشت دهد(126,127). مطالعه ها 

نشان داده است که دو بیمار مبتلا بهRCDI توسط SMT درمان شده اند(21).
نتیجه‌گیری:

افزایش یافته  بیماری ها  انواع  درمان  برای   FMT به تمایل  گذشته  سال  چند  در 
است و در حال حاضر روی بیماری های مختلف بررسی می شود. بااین حال، برای 
میکروبیوتا  در  تغییر  آیا  که  شناخته نشده است  کامل  به طور  بیماری ها  از  بسیاری 
مهمی  نقش  روده  میکروبیوتای  اگر  خیر.  یا  است  مرتبط  آن ها  پاتوفیزیولوژی  به 
تاثیر  آن  بر  است  ممکن  میکروبیوتا  تغییر  باشد،  داشته  بیماری  پاتوفیزیولوژی  در 
بگذارد. علاوه بر این، اختلاف قابل توجهی در ترکیب میکروبیوتا در سراسر دستگاه 
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شکل گیری  و  انسان  بدن  متابولیسم  در  بخش  هر  نقش  و  دارد  وجود  گوارش 
بیماری ها به سختی می توان درك کرد.

تایید  بیماری‌ها  اینکه این روش درمانی هنوز در تمام  به  با توجه 
نشده است ازجمله: بیماری های غیر گوارشی مثل چاقی، پارکینسون، اتیسم و 
... بیماری های گوارشی مثل IBD،IBS بهتراست که تحقیق های بیشتری انجام 

گیرد. نکته بعدی نگرانی افراد به دلیل عوارض و خطرهای احتمالی آن است که 
باید در مورد آن بررسی های بیشتری انجام گیرد؛ مثلاً می توان قرص هایی طراحی 
کرد که میکروارگانیسم های موردنظر را داشته باشند، چون استفاده از ماده مدفوعی 

به طور مستقیم اطمینان کافی را ندارد.
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