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مرکز تحقیقات طب سنتی و مفردات پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

آسم، چاقی و میکروبیوم: یک 
تداخل پیچیده ایمونولوژیک

ــه  ــن ری ــی مزم ــاری التهاب ــک بیم ــم ی آس
ــی آن شــامل واکنش‌هــای  اســت. تظاهــرات بالین
ــای  ــا دوره‌ه ــی )AHR1(، ب ــد راه هوای ــش از ح بی
مکــرر تنگــی نفــس، خــس خــس ســینه، تنگــی 
ــد در  ــه می‌توان ــت ک ــرفه اس ــینه و س ــه س قفس
ــاب  ــد. الته ــاوت باش ــدت آن متف ــان ش ــول زم ط
مزمــن منجــر بــه از دســت دادن تدریجــی عملکرد 
ــد  ــی می‌باش ــده زندگ ــه تهدید‌کنن ــده ک ــوی ش ری
و بــا شــدت بیمــاری مرتبــط اســت. شــیوع آن در 
ــش  ــی افزای ــل توجه ــور قاب ــر به‌ط ــال‌های اخی س

یافتــه و 18-1 درصــد از جمعیــت جهــان را تحــت 
ــون  ــم میلی ــاً نی ــؤول تقریب ــرار داده و مس ــر ق تاثی
ــر  ــوده اســت، اگرچــه اکث مــرگ در ســال 2019 ب
ــان  ــد، همچن ــرل دارن ــل کنت ــم قاب ــاران علای بیم
ایــن بیمــاری بــار مالــی و اجتماعــی قابــل توجهــی 

ــد )1(. ــامت وارد می‌کن ــام س ــر نظ را ب
آســم آتوپیــک شــایع‌ترین شــکل ایــن بیماری 
ــرای  ــوی ب ــی ق ــتعداد ژنتیک ــه دارای اس ــت ک اس
 E (IgE) تولیــد مقادیــر زیــادی ایمونوگلوبولیــن
در پاســخ بــه آلرژن‌هــا اســت. هنگامی‌کــه در 
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ــی  ــم، فاکتورهای ــرار می‌گیری ــا ق ــرض آلرژن‌ه مع
 (IL-25) 25 ــن ــن انترلوکی ــد TSLP2 و همچنی مانن
و IL-33، در افــراد آســیب‌پذیر تولیــد می‌شــوند. 
متعاقبــا، ایــن عوامــل ســلول‌های لنفوییــدی 
 ،)DCs( دندریتیــک  2(ILC)، ســلول‌های  ذاتــی 
بازوفیل‌هــا و ماست‌ســل‌ها را فعــال می‌کننــد.
ــه  ــی‌ژن ب ــاوی آنت ــک ح ــلول‌های دندریتی س
ــلول‌های  ــه س ــد ک ــال می‌یابن ــاوی انتق ــدد لنف غ
 Th2 لنفوســیت‌های  بــه  را  ســاده   T کمکــی 
 ،IL-4 ــد ــیتوکین‌هایی مانن ــد و س ــل می‌کنن تبدی
IL-5 و IL-13 و همچنیــن ســلول‌های کمکــی 

ــت،  ــد. در نهای ــد می‌کنن ــی T (Tfh) تولی فولیکول
ــه  ــلول‌های B ب ــا IgM را توســط س ــن فرآینده ای
 IgE ــط ــل‌ها توس ــد. ماست‌س ــل می‌کنن IgE تبدی

پوشــانده می‌شــوند کــه پــس از مواجــه بعــدی بــا 
ــوند )2(. ــه می‌ش ــرژن، دگرانول آل

ســیتوکین‌های تولیــد شــده در اثــر فعــال 
شــدن ســلول‌های Th2 و ماست‌ســل‌ها باعــث 
انقبــاض برونــش، ترشــح بیــش از حــد موکــوس 
ایــن  می‌شــوند.  ائوزینوفیل‌هــا  فراخوانــی  و 
فرآیندهــای متوالــی باعــث آســیب بافتــی و از 
ــود. ــه می‌ش ــرد ری ــی عملک ــت دادن تدریج دس
ــی اســت کــه  چاقــی تجمــع غیرطبیعــی چرب
بــا شــاخص تــوده بدنــی )BMI( برابــر یــا بیشــتر 
ــه  ــد مطالع ــود. چن ــف می‌ش از 30kg/m2 توصی
متاآنالیــز ارتبــاط مثبتــی بیــن چاقی و شــدت آســم 
نشــان داده‌انــد. چاقــی نــه تنهــا اپیزودهــای مکــرر 
آســم را تســریع می‌کنــد، بلکــه پاســخ‌گویی 
ــز  ــاری را نی ــن بیم ــول ای ــای معم ــه درمان‌ه ‌ب

کاهش می‌دهد.

ــده  ــدید ش ــم تش ــه in vivo، آس ــک مطالع ی
بــا چاقــی را در موش‌هــای BALB/c گــزارش 
و   IgE کاهــش  ســطوح  آن  در  کــه  می‌کنــد 
ــایان  ــت. ش ــده اس ــاهده ش ــش IFN-g مش افزای
ذکــر می‌باشــد، مطالعــه دیگــری نشــان داده 
ــای  ــم الگوه ــه آس ــ اب ــاق مبت ــودکان چ ــه ک ک
بــا فعــال شــدن  متیلاســیون DNA مرتبــط 
ــک و پلاریزاســیون  ــا، التهــاب غیرآتوپی ماکروفاژه
ــن، دارای  ــد. بنابرای ــتراک می‌گذارن ــه اش Th1 را ب

 IL2RA، CCL5 مشــخصات هیپومتیلــه در ژن‌هــای
و TBX21 هســتند )3(.

ــه  ــته ب ــی وابس ــل محیط ــک و عوام ژنتی
ــی ــم و چاق آس

اگرچـه عوامـل محیطـی متعـددی بـا ایجـاد 
چاقـی و آسـم مرتبـط هسـتند، عوامـل ژنتیکـی 
مهمـی نیـز بـرای ایـن بیماری‌ها کشـف شـده‌اند. 
 β3- گیرنـده  پلی‌مورفیسـم  مثـال،  به‌عنـوان 
بـا  دارد،  قـرار  چربـی  بافـت  در  کـه  آدرنرژیـک، 
چاقـی و علایـم شـدید آسـم مرتبـط اسـت کـه با 
پاسـخ ضعیف به آگونیسـت بتا مشـخص می‌شـود. 
عامـل دیگـری کـه با بـروز چاقـی، AHR و آسـم 
مرتبـط اسـت، هاپلوتیپ‌هـای TNF-α می‌باشـند. 
عالوه بـر ایـن، لپتیـن می‌توانـد مسـتقل از چاقی 
به‌عنـوان یـک عامـل خطر برای آسـم عمـل کند، 
لپتیـن  ژن  در  ژنتیکـی  پلی‌مورفیسـم‌های  زیـرا 

)LEP( بـا ایـن بیمـاری مرتبـط هسـتند )5، 4(.

عوامل مکانیکی
ــل  ــی در تعام ــم مولکول ــد مکانیس ــه چن اگرچ
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ــای  ــد، ویژگی‌ه ــرکت می‌کنن ــم ش ــی و آس چاق
ســاختاری یــک بدن چــاق بــر فیزیولوژی دســتگاه 
ــی در  ــع چرب ــذارد. تجم ــر می‌گ ــز تأثی ــی نی تنفس
شــکم و قفســه ســینه بــا مهــار تحــرک دیافراگــم 
باعــث کاهــش عملکــرد ریــه می‌شــود. همچنیــن 
ــه را  ــت ری ــش داده و ظرفی ــوی را افزای ــار ری فش
ــی شــود.  کاهــش داده و باعــث مقاومــت راه هوای
ــی  ــرد ضعیف ــاق عملک ــراد چ ــول، اف ــور معم به‌ط
در آزمون‌هــای عملکــرد ریــوی )PFTs( ماننــد 
ــازدم  ــم ب ــاری )FVC(، حج ــی اجب ــت حیات ظرفی
ــت کل  ــه (FEV1) و ظرفی ــک ثانی ــاری در ی اجب

ــد )6(. ــان می‌دهن ــه )TLC( نش ری

التهاب خفیف
اثــرات چاقــی فراتــر از عوامــل مکانیکــی 
ــدد  ــدام غ ــک ان ــی ی ــت چرب ــرا باف ــند، زی می‌باش
درون‌ریــز فعــال اســت کــه در تنظیــم متابولیســم 

ــد. ــل می‌کن ــاب عم ــم الته و ه
اختــالات متابولیــک، ماننــد دیــس لیپیدمــی 
و مقاومــت بــه انســولین نیــز بــا بــروز آســم 
ــه  ــت ک ــخص نیس ــه مش ــتند، اگرچ ــط هس مرتب
ــا  ــت ی ــته اس ــی وابس ــه چاق ــاط ب ــن ارتب ــا ای آی
ــد  ــش از ح ــع بی ــن، تجم ــر ای ــاوه ب ــر )7(. ع خی
چربــی منجــر بــه کاهــش آدیپوکیــن ضدالتهابــی 
و آدیپونکتیــن می‌شــود، در حالــی کــه تولیــد 
ــک  ــوان ی ــه به‌عن ــد، ک ــش می‌ده ــن را افزای لپتی
واســطه پیــش التهابــی عمــل می‌کنــد و بــا بــروز 
ــلول‌های  ــتا، س ــن راس ــت. در ای ــط اس ــم مرتب آس
ایمنــی و ســاختاری کــه در پاتوژنــز آســم شــرکت 
بیــان  را   )Ob-R( لپتیــن  گیرنــده  می‌کننــد، 

ــوند.  ــل ش ــط آن تعدی ــد توس ــد و می‌توانن می‌کنن
ــا  ــن را در ریه‌ه ــوان لپتی ــه می‌ت ــت ک ــب اس جال
ــار آن از  ــده انتش ــان دهن ــه نش ــخیص داد ک تش
خــون بــه ایــن انــدام در مــدل تجربــی اســت )8(.
ــه  ــر ب ــی منج ــت چرب ــتر باف ــترش بیش گس
ســلولی  مــرگ  القــای  مویرگ‌هــا،  انقبــاض 
هیپوکســیک و جــذب ماکروفاژهــای التهابــی برای 
حــذف باقــی مانده‌هــا شــده کــه منجــر بــه تولیــد 
بیــش از حــد IL-6، TNF-α و IL-1β می‌گــردد. ایــن 
ــتند.  ــم هس ــج آس ــطه‌های رای ــیتوکین‌ها واس س
عــاوه بــر ایــن، تجمــع ســلول‌های CD8T و 
ســلول‌های CD4T در بافــت چربــی نقــش مهمــی 
در حفــظ ســطوح سیســتمیک IFN-γ دارنــد کــه در 
ــی  ــرد چاق ــال عملک ــی Th1 در اخت ــخ ایمن پاس
ــل  ــن عوام ــتمیک ای ــردش سیس ــد. گ ــش دارن نق
ــی  ــا چاق ــف و ی ــن خفی ــاب مزم ــارز الته ــانه ب نش
تیپیــک اســت کــه می‌توانــد بــا وقفــه در هموســتاز 

ــراه باشــد )10، 9(.  ــوی و توســعه آســم هم ری

آسم و تداخل میکروبیوم
فرضیــه اصلــی بهداشــت اولیــن تــاش بــرای 
ــرض  ــن در مع ــرار گرفت ــن ق ــاط بی ــح ارتب توضی
و  آتوپــی  خطــر  کاهــش  و  میکروارگانیســم‌ها 
از  ایــن فرضیــه  بــود.  آلرژیــک  بیماری‌هــای 
کاهــش قــرار گرفتــن در معــرض عوامل بیمــاری‌زا 
در دوران کودکــی بــه دلیــل ســبک زندگــی 
مــدرن از جملــه کاهــش تعــداد اعضــای خانــواده، 
برنامه‌هــای  بهداشــتی،  مراقبت‌هــای  بهبــود 
و  آنتی‌بیوتیک‌هــا  از  اســتفاده  واکسیناســیون، 
عــادات بهداشــتی کــه بــه نفــع افزایــش Th2 و بــه 
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‌ضــرر پروفایــل Th1 اســت، حمایــت می‌کنــد )11(. 
ــه  ــه اولی ــی مواج ــر محافظت ــک اث ــه ی ــواهد ب ش
ــاد  ــر ایج ــی در براب ــین‌های باکتریای ــا اندوتوکس ب
ــدادی  ــد، روی ــاره می‌کنن ــی اش ــیت و آتوپ حساس
 TLR کــه بــا واســطه افزایــش ســیگنال‌دهی
پلاریزاســیون  دندریتیــک،  ســلول‌های  در 
اولیــه ســلول‌های T بــه ســمت پروفایل‌هــای 
Th1 و TReg انجــام می‌شــود. بــا ایــن حــال، 

تعامــل  توضیــح  بــرای  بهداشــت  فرضیــه 
ــی  ــم ناکاف ــه آس ــان در زمین میکروارگانیســم میزب
شــد، زیــرا عفونت‌هــای ویروســی تنفســی توســط 
راینوویــروس )RV( و ویــروس سنســیتیال تنفســی 
ــت  ــایع‌ترین عل ــم و ش ــر مه ــل خط )RSV( عوام
تشــدید آســم هســتند )13، 12(. عــاوه بــر ایــن، 
ــن  ــز در ای ــاری زا نی ــای غیربیم ــش میکروب‌ه نق
نظریــه قبلــی نادیــده گرفتــه شــد. اخیــراً، فرضیــه 
بهداشــت بــه »فرضیــه دوســتان قدیمــی« تطبیــق 
مشــترک  میکروارگانیســم‌های  تــا  شــده  داده 
ــس  ــه پ ــی را بلافاصل ــخ ایمن ــه پاس ــاص را ک خ
ــش  ــان را از واکن ــد و میزب ــکل می‌دهن ــد ش از تول
ــوه موجــود در  ــه آنتی‌ژن‌هــای بالق بیــش از حــد ب
ــد، شــامل شــود )8(. همــه جــا محافظــت می‌کنن
از  مجموعــه‌ای  بــه  میکروبیــوم 
‌میکروارگانیســم‌ها از جملــه باکتری‌هــا، آرکئی‌هــا، 
قارچ‌هــا، ویروس‌هــا و تــک یاخته‌هــا کــه در 
ــاق  ــوند، اط ــزه می‌ش ــان کلونی ــای میزب بافت‌ه
ــت  ــای تقوی ــر ژن‌ه ــال، اکث ــن ح ــا ای ــود. ب می‌ش
شــده )تــا 99 درصــد( در دســتگاه گــوارش از جامعه 
ــر  ــلول در ه ــه 1014 س ــتند و ب ــی هس باکتریای
ــی  ــج گــروه اصل گــرم بافــت می‌رســند کــه در پن

توزیــع شــده‌اند. باکتریوییدهــا و فیرمیکوت‌هــا 
از 90  بیــش  گروه‌هــای اصلــی هســتند کــه 
درصــد از ایــن جامعــه را تشــکیل می‌دهنــد و 
اکتینوباکتری‌هــا،  پروتئوباکتری‌هــا،  از آن  پــس 
ــد.  ــرار دارن ــا ق ــا و وروکومیکروبیاه فوزوباکتری‌ه
باکتری‌هــای همزیســت چنــد نقــش از جملــه 
ــتم  ــوغ سیس ــک بل ــه‌ای، تحری ــم تغذی متابولیس
ــل  ــر عوام ــاع در براب ــی، دف ــل ایمن ــی و تعدی ایمن
بیمــاری‌زا ایفــا می‌کننــد. عــدم تعــادل در ترکیــب 
ــده  ــوز نامی ــس بی ــه دی ــی ک ــای میکروب گونه‌ه
می‌شــود، بــا تغییــرات در عملکردهــای متابولیــک، 
شکســت تحمــل ایمنــی، افزایــش حساســیت 
و  چاقــی  ماننــد  التهابــی،  بیماری‌هــای  بــه 
ــن  ــاط بی ــن ارتب ــراه اســت )15، 14(، ای آســم هم
ــخ  ــر پاس ــی بالات ــا آمادگ ــرژی ب ــوم و آل میکروبی
ایمنــی Th2 در موش‌هــای بــدون میکــروب، کــه 
ــخص  ــر IgE مش ــش تیت ــی و افزای ــا ائوزینوفیل ب

.)8( می‌شــود  پشــتیبانی  می‌شــود، 
عــاوه بــر عوامــل ژنتیکــی و مکانیکــی، 
ســیگار کشــیدن، آلودگــی هــوا، عفونــت ویروســی 
و عوامــل میزبــان از جملــه ســن، جنســیت و چاقی 
بــر بــروز آســم تأثیــر می‌گذارنــد. بنابرایــن، چاقــی 
ــرای  ــر ب ــل خط ــک عام ــوان ی ــوان به‌عن را می‌ت

آســم در نظــر گرفــت.

تداخلات آسم، چاقی و میکروبیوم
ــرح  ــه را مط ــن فرضی ــددی ای ــات متع مطالع
معــرض  در  گرفتــن  قــرار  کــه  کرده‌انــد 
ــای  ــه بیماری‌ه ــ اب ــر ابت ــم‌ها خط میکروارگانیس
آلرژیــک را کاهــش می‌دهــد. در واقــع، در معــرض 
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قــرار گرفتــن اولیــه بــا اندوتوکســین‌های باکتریایی 
ــرد در  ــی می‌شــود کــه از ف ــه ایجــاد آتوپ منجــر ب
ــد. ــت می‌کن ــک محافظ ــای آلرژی ــر واکنش‌ه براب
بافت‌هــای  در  میکــروب  زیــادی  تعــداد 
مختلــف بــدن قــرار دارنــد کــه رابطــه همزیســتی 
ــا  ــا و فیرمیکوت‌ه ــد. باکتریوییده ــان دارن ــا میزب ب
گروه‌هــای اصلــی باکتری‌هایــی هســتند کــه 
و ســایر  دارنــد  قــرار  میزبــان  در ســلول‌های 
فوزوباکتریــا،  جملــه  از  باکتریایــی  گونه‌هــای 
اکتینوباکتریــا، وروکومیکروبیــا و پروتئوباکتریــا نیــز 
ــدی  ــا نقــش کلی ــن باکتری‌ه ــت می‌شــوند. ای یاف
ــوغ  ــث بل ــه باع ــد ک ــه‌ای دارن ــم تغذی در متابولیس
ــت از  ــی و محافظ ــل ایمن ــی، تعدی ــتم ایمن سیس
میزبــان در برابــر پاتوژن‌هــای مضــر می‌شــود.
از چربی‌هــای  رژیم‌هــای غذایــی سرشــار 
همچنیــن  و  کربوهیدرات‌هــا  و  شــده  اشــباع 
تعــادل  عــدم  باعــث  فیبــر  کــم  رژیم‌هــای 
میکروبــی )دیس‌بیــوز( می‌شــوند کــه خطــر ابتــ ا
بــه بیماری‌هــای التهابــی از جملــه آســم و چاقــی 
ــاً  ــی عمدت ــن رژیم‌های ــد. چنی ــش می‌دهن را افزای
باکتریوییدهــا را کاهــش می‌دهنــد کــه منبــع 
ــوده  ــاه ب ــره کوت ــا زنجی مهــم اســیدهای چــرب ب
ــد  ــش می‌دهن ــا را افزای ــای فیرمیکوت‌ه و گونه‌ه
و بــر التهــاب سیســتمیک خفیــف و اندوتوکســمی 

تأثیــر می‌گذارنــد )8(.

میکروبیوم و محور روده - ریه
ترکیــب میکروبیــوم دســتگاه گــوارش بــر 
ــر  ــا تأثی ــژه ریه‌ه ــه وی ــا، ب ــی اندام‌ه ــخ ایمن پاس
و  روده  بیــن  متقابــل  واکنش‌هــای  می‌گــذارد. 

ریــه، کــه به‌عنــوان محــور روده-ریــه نیــز شــناخته 
ــال حاصــل از  ــای فع ــود، توســط متابولیت‌ه می‌ش
تخمیــر فیبــر غذایــی، کــه عمدتــاً توســط اعضــای 
گــروه باکتریوییدهــا در روده تولیــد می‌شــوند، انجام 
ــاه  ــره کوت ــرب زنجی ــیدهای چ ــد)16(. اس می‌گردن
ــات،  ــتات و پروپیون ــرات، اس ــد بوتی )SCFAs(، مانن
نماینــدگان اصلــی ایــن متابولیت‌هــا هســتند. 
آن‌هــا می‌تواننــد به‌صــورت موضعــی عمــل کننــد و 
همچنیــن وارد جریــان خون شــده و اثــرات تنظیمی 
بــر اندام‌هــای انتهایــی و بافت‌هــا، از جملــه ریه‌هــا 
داشــته باشــند. ایــن عملکردهــا توســط گیرنده‌های 
 G (GPCRs) پروتئیــن  بــا  شــونده  ‌جفــت 
کــه در ســلول‌های اپیتلیــال و ایمنــی راه‌هــای 
هوایــی ســیگنال می‌دهنــد، تنظیــم می‌شــوند. 
به‌عنــوان مثــال، بــه نظــر می‌رســد تداخــل 
اســت  مکانیســمی  استیلاســیون هیســتون  در 
ــط آن  ــر توس ــاه زنجی ــرب کوت ــیدهای چ ــه اس ک
ــن  ــد. در ای ــم می‌کنن ــی را تنظی ــخ‌های ایمن پاس
ــه  ــات منجــر ب ــرات، اســتات و پروپیون راســتا، بوتی
مهار هیســتون داســتیلاز )HDAC( و استیلاســیون 
بدیــن  و  می‌شــوند،   FOXP3 پروموتــر  ناحیــه 
ترتیــب از تولیــد ســلول‌های ایمنــی تنظیمــی 
‌محیطــی )TRegs( حمایــت می‌کننــد )18, 17(. 
کاهــش  بــا  می‌توانــد  همچنیــن  بوتیــرات 
فعال‌ســازی ســلول‌های دندریتیــک و افزایــش 
به‌طــور   ILC2s در  داســتیلاز  هیســتون  مهــار 
غیرمســتقیم در تشــکیل Tregs کمــک کنــد )19(. 
بوتیــرات همچنیــن بــا القــای تغییــرات اپی‌ژنتیکــی 
ــم  ــای مه ــن کینازه ــور تیروزی ــی پروموت در نواح
پاییــن دســت ســیگنالینگ FCeRI، از فعــال شــدن 
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بازوفیــل   IL-4 تولیــد  و همچنیــن  ماست‌ســل 
ــرات  ــن، بوتی ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــری می‌کن جلوگی
ــر  ــز اث ــک نی ــاران آلرژی ــای بیم روی ائوزینوفیل‌ه
ــرت و  ــش مهاج ــوز، کاه ــث آپوپت ــذارد و باع می‌گ
ــز  ــود )19, 8(. تجوی ــال می‌ش ــبندگی اندوتلی چس
ــر ســلول‌های DC و پیــش  ــات و اســتات ب پروپیون
ــر  ــتخوان تأثی ــز اس ــا در مغ ــازهای ماکروفاژه س
ــرای القــای پاســخ  می‌گــذارد و توانایــی آن‌هــا را ب
عیــن  در  و  کاهــش می‌دهــد  ریه‌هــا  در   Th2

حــال، ظرفیــت فاگوســیتی آن‌هــا را حفــظ می‌کنــد. 
عــاوه بــر ایــن، وجــود ســطوح بالاتــر بوتیــرات و 
پروپیونــات در مدفــوع کــودکان بــا کاهــش آتوپــی 
همــراه بــوده اســت )19(. از ســوی دیگــر، کاهــش 
ســطح اســتات، همــراه بــا کاهــش فراوانــی 
،Lachnospira، Rothia ماننــد  ‌جنس‌هایــی 
ــا افزایــش   Faecalibacterium و Veillonella، ب
خطــر ابتــ ابــه آســم در دوران کودکــی و در مــدل 

تجربــی مرتبــط اســت )8(.
کــه  می‌دهنــد  نشــان  بســیاری  شــواهد 
ــوژی آســم  ــی و پاتوفیزیول ــا چاق ــوز روده ب دیس‌بی
ــرات در  ــه تغیی ــا ک ــن معن ــه ای ــت، ب ــط اس مرتب
میکروبیــوم بــه شــدت بــه رژیــم غذایــی وابســته 
ــی  ــای غذای ــی، رژیم‌ه ــل از ایجــاد چاق اســت. قب
غربــی، غنــی از کربوهیــدرات، چربــی اشــباع شــده، 
ــادل در  ــدم تع ــث ع ــد باع ــر، می‌توان ــم فیب و ک
ــن  ــود. ای ــوارش ش ــتگاه گ ــی دس ــه باکتریای جامع
ــی را  ــت باکتریای ــده جمعی ــی چاق‌کنن ــم غذای رژی
ــی از  ــع مهم ــن رو، منب ــد و از ای ــش می‌ده کاه
ــر  ــت تأثی ــر را تح ــاه زنجی ــرب کوت ــیدهای چ اس
قــرار می‌دهــد )20(. در عیــن حــال، افزایــش 

و  اندوتوکســمی  بــه   Firmicutes گونه‌هــای 
التهــاب سیســتمیک خفیــف کمــک می‌کنــد )21(. 
ایــن نکتــه جالــب اســت کــه التهــاب سیســتمیک/ 
راه هوایــی شــدیدتر و دیــس بیــوز روده در بیمــاران 
چــاق مبتــ ابــه آســم بــر اثــرات افزایشــی هــر دو 
بیمــاری تاکیــد دارد. از ســوی دیگــر، رژیــم غذایــی 
جمعیــت  گیاهــی،  پروتئین‌هــای  بــر  مبتنــی 
افزایــش  را  لاکتوباســیلوس  و  بیفیدوباکتریــوم 
ــد  ــای باکترویی ــه باکتری‌ه ــی ک ــد، در حال می‌ده
ــش  ــس را کاه ــتریدیوم پرفریژن ــس و کلس فراژیلی
می‌دهــد. هــم چنیــن ســبب تقویــت ســد روده‌ای، 
التهــاب  افزایــش جمعیــت TRegs و کاهــش 
از طریــق افزایــش ســطوح اســیدهای چــرب 
ــک  ــب، ی ــن ترتی ــه ای ــود. ب ــر می‌ش ــاه زنجی کوت
ــت  ــش جمعی ــا افزای ــه‌ای ب ــی مدیتران ــم غذای رژی
بیفیدوباکتریــوم، لاکتوباســیل، یوباکتریــا، باکترویید 
ــا کاهــش خطــر چاقــی،  ــ او همچنیــن ب و پرووت
دیابــت ملیتــوس 2، التهــاب و بیماری‌هــای قلبــی 

ــت )22(. ــراه اس ــی هم عروق

میکروبیوتای ریه
ــتگاه  ــه، دس ــور روده - ری ــر مح ــر از تأثی فرات
یــک  دارای   )LRT( انســان  تحتانــی  تنفســی 
ــوع  ــیار متن ــی بس ــا جمعیت ــاکن ب ــوم س میکروبی
ــی  ــه باکتریای ــا روده، جامع ــه ب ــت. در مقایس اس
‌ریــه دارای تراکــم کمتــری در محــدوده 10۳-10۵ 
ــه  ــت ک ــت اس ــرم باف ــر گ ــم در ه میکروارگانیس
بــا تعــادل ثابــت بیــن مهاجــرت از دســتگاه 
تنفســی فوقانــی و دهــان و دفــع در ریه‌هــا 
ــا ویژگی‌هــای  ایجــاد می‌شــود. ایــن میکروبیــوم ب
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ــد pH، در دســترس  ــی مانن ــب ذات ــب و غری عجی
ــا، پروتئین‌هــای ســورفکتانت  ــودن اکســیژن، دم ب
ــر  ــاوه ب ــرد. ع ــی شــکل می‌گی ــت مخاط و حرک
ایــن، تنــوع میکروبیوتــای ریــه می‌توانــد بــه دلیــل 
ــد  ــی مانن ــی موضع ــیتوکین‌های التهاب ــت س غلظ
ــی  ــب باکتریای ــاوت باشــد. ترکی IL-1α و IL-4 متف

ــا میــزان بــالای پریووتــ ا ــا ثبــات ب ریــه ســالم ب
Corynebacterium spp ،(Bacteroidetes) 

 ،Streptococcus spp، )اکتینوباکتریــا( 
و   Veillonella spp (Firmicutes)

Acinetobacter (Proteobacteria) مشــخص 

ــ ا ــاران مبت ــوی در بیم ــوز ری ــود. دیس‌بی می‌ش
بــه آســم مشــاهده می‌شــود، زیــرا محیــط التهابــی 
باکتری‌هــای  بــرای  را  مناســبی  محل‌هــای 
ــر،  ــن نظ ــد. از ای ــم می‌کن ــه فراه ــاص در ری خ
ــد کــه گاماپروتئوباکتری‌هــا،  مطالعــات نشــان دادن
ــ ا ــای مبت ــده در ریه‌ه ــت ش ــروه تقوی ــک گ ی
بــه آســم، از گونه‌هــای واکنش‌پذیــر نیتــروژن 
ــد.  ــره می‌برن ــا به ــرای بق ــی، ب ــط التهاب در محی
ــا  ــم ب ــه آس ــ اب ــای مبت ــن، ریه‌ه ــر ای ــاوه ب ع
بیمــاری‌زا غنــی می‌شــوند  پروتئوباکتری‌هــای 
 Bacteroidetes و Firmicutes تــا بــه گــروه
ــوع و  ــا کاهــش تن ــر ب ــن تغیی آســیب برســانند، ای
‌مقاومــت بــه کورتیکواســتروییدها همراه اســت )8(. 
متمایــز  میکروبــی  پروفایل‌هــای  واقــع،  در 
بــا الگوهــای ایمونولوژیــک متنوعــی از آســم 
ــت.  ــط اس ــدید مرتب ــا ش ــط ت ــا متوس ــف ت خفی
ــد موراکســ او  ــ امانن ــری فی اعضــای پروتئوباکت
هموفیلــوس بــا بیــان اپیتلیــال ژن‌هــای مرتبــط بــا 
ــر و خس‌خــس  Th17، تعــداد نوتروفیل‌هــای بالات

ــر ایــن، در  شــدید مرتبــط هســتند )23(. عــاوه ب
کــودکان، اختــال در میکروبیوتــای بینــی و تــداوم 
موراکســ اکاتارالیــس باعــث آســیب اپیتلیــال 
ــال  ــا فع ــه ب ــود ک ــد IL-33 و IL-8 می‌ش ــا تولی ب
شــدن ائوزینوفیــل و دوره‌هــای تشــدید آســم 
ــالًا  ــاری زا احتم ــای بیم ــت. باکتری‌ه ــط اس مرتب
ــی و  ــی ذات ــخ‌های ایمن ــه پاس ــکل دادن ب در ش
ــای  ــا گیرنده‌ه ــل ب ــق تعام ــه از طری ــابی ری اکتس
ذاتــی مهــم هســتند. محصــولات باکتریایــی ماننــد 
RNA، اجــزای دیــواره ســلولی، ماننــد LPS از 

ــید  ــک اس ــی و لیپوتیکویی ــرم منف ــای گ باکتری‌ه
)LTA( از باکتری‌هــای گــرم مثبــت، محرک‌هــای 
 TLRs/NLRP3 ــی ــرای گیرنده‌هــای التهاب قــوی ب
TNF- α و IL-8، IL-1β هســتند که منجر به تولیــد‌
-Th17 مســیر  بــه  وابســته  کــه  می‌شــوند 
نوتروفیــل هســتند. جالــب توجــه اســت کــه 
هموفیلــوس و موراکســ ابــر تولیــد ســیتوکین‌های 
پیــش التهابــی توســط ســلول‌های DC متفــاوت از 
 Prevotella spp باکتری‌هــای هــم زیســت ماننــد‌
ــتر IL-23 و IL-12p70 در  ــد بیش ــث تولی ــه باع ک
ریه‌هــا می‌شــوند، تأثیــر می‌گذارنــد )۲۴، ۸(.

ــه  ــان داد ک ــه نش ــی اولی ــه تجرب ــک مطالع ی
چاقــی بــا افزایــش پروتئوباکتری‌هــا بــر میکروبیوم 
ریــه تأثیــر می‌گــذارد، در حالــی کــه پــس از القــای 
 Firmicutes آســم در موش‌هــای چــاق، افزایــش
و Actinobacteria و کاهــش پروتئوباکتری‌هــا 
امــا بــا غلبــه Moraxella catarrhalis وجــود دارد. 
ــی  ــه باکتریای ــن گون ــه ای ــت ک ــه اس ــب توج جال
بــا پاســخ ایمنــی Th17 راه هوایــی و آســم 
نوتروفیلیــک مرتبــط اســت. مطالعــه دیگــری غلبه 
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ــای  ــه موش‌ه ــخصی از Firmicutes را در ری مش
ــی  ــح احتمال ــک توضی ــرد. ی ــایی ک ــاق شناس چ
ــی  ــاص ناگهان ــزای خ ــای بیماری ــرای باکتری‌ه ب
در ریــه می‌توانــد فاگوســیتوز معیــوب توســط 
ماکروفاژهــا و نوتروفیل‌هــا باشــد کــه در فــرم 
ــد  ــه می‌توان ــود ک ــاهده می‌ش ــم مش ــدید آس ش

ــردد )26، 25(. ــاد گ ــی ایج ــط چاق توس

نتیجه
ــت و  ــی اس ــد عامل ــندروم چن ــک س ــم ی آس
ــش  ــط نق ــوی، محی ــی ق ــه ارث ــود مؤلف ــا وج ب
ــوم  ــه میکروبی ــوری ک ــی را نشــان داده، به‌ط مهم
ــه  ــی در ری ــخ‌های ایمن ــر پاس ــاً ب ــد عمیق می‌توان

تأثیــر بگــذارد. از ایــن رو، شــرایطی کــه می‌تواننــد 
کلونیزاســیون ســالم روده و ریه‌هــا را مختــل 
کننــد، هــم بــه مســتعدکردن شــرایط آســم و هــم 
در شــدت آن کمــک می‌کننــد. اثــر شــناخته شــده 
چاقــی بــر اختــال در میکروبیــوم روده و اثــر کمتر 
ــد در  ــه می‌توان ــوم ری ــر میکروبی ــده ب ــناخته ش ش
خطــر و تشــدید آســم دخالــت کنــد. بــا ایــن حــال، 
ــک  ــی و دیس‌بیوتی ــای التهاب ــازی مولفه‌ه جداس
چاقــی چالــش برانگیــز اســت و بــه احتمــال زیــاد، 
آن‌هــا به‌صــورت هم‌افزایــی عمــل می‌کننــد. 
درک ســطوح مختلــف تأثیــر چاقــی بــر آســم برای 
ــا  ــر ی ــرای درمــان بهت ــد، ب ایجــاد مداخــات جدی

پیشــگیری از بیمــاری بســیار مهــم اســت.
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