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Abstract 
Background and Aim: The role of the lung microbiome in respiratory complications associated with 

chemicals such as sulfur mustard or chlorine gas has yet to be determined. The aim of this study was to compare 
the structure and composition of the lung microbiome in chemically injured and healthy individuals in order to 
understand the relation between the population of the lung microbiota and respiratory complications caused by 
exposure to these chemicals.  

Methods: To study lung microbiota, the bronchial alveolar lavage (BAL) fluids were collected from 17 
chemically injured and 15 healthy cases during the bronchoscopy procedure. The diversity of lung bacteria present 
in BAL samples was explored using 16S rRNA gene sequencing.  

Results: The lung microbiome dominated by members of phyla Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, 
Actinobacteria, Fusobacteria and Synergistetes which collectively accounted for > 95% of sequences. At the genus 
level, members of the genera Prevotella, Leptotrichia, Atopobium, Aggregatibacter, Catonella, and Oribacterium 
showed more than 2-fold increase in abundance in the lung microbiome of chemically injured patients. Comparing 
lung bacterial community at the species level, however, revealed an increased prevalence of members of Rothia 
mucilaginosa (3-fold), Prevotella melaninogenica (2.7-fold), Prevotella pallens (3.5-fold), Actinobacillus 
parahaemolyticus (2.5-fold), Veillonella parvula (2.5-fold), and Neisseria subflava (1.5-fold) in these patients.  

Conclusion: An increased abundance of bacterial species known to associate with airway inflammation 
suggested their implications in respiratory failure in chemically injured patients. Monitoring and maintaining the 
homeostasis of the microbial population colonizing lung of chemically injured patients will pave the way to 
develop a more targeted treatment for these patients.  
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 افراد سالم وآنالیز متاژنومیک میکروبیوم ریه در مصدومین شیمیایي 
 

 *9، جواد قره چاهي9، محمود تولایي2، علي قزویني9شریف باقریمهیار 

 
 مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج(، تهران، ایران 2

 های شیمیایی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج(، تهران، ایرانمرکز تحقیقات آسیب 1
 

 دهکیچ
نقش میکروبیوم ریه در مشکلات ریوی ناشی از مواجهه با ترکیبات شیمیایی همچون گاز خردل یا کلر هنوز مشخص  ف:هدزمینه و 

ساختار و ترکیب میکروبیوم ریه در مصدومین شیمیایی و مقایسه آن با افراد سالم به منظور درک ارتباط  تعییننشده است. هدف این مطالعه 

 در ریه و مشکلات ریوی ناشی از مواجهه با این مواد شیمیایی بود.  های کلونیزه شدهبین جمعیت میکروب

فرد سالم در حین عمل  2۱مصدوم شیمیایی و  21( BAL) لاواژ برونکوآلوئولارهای میکروبیوم ریه نمونه تعیین: برای هاروش

 16S rRNA جمع آوری شده به وسیله توالی یابی ژن کد کننده BALهای های موجود در نمونهبرونکوسکوپی جمع آوری شد. تنوع باکتری

  شد.بررسی 

 Synergistetesو  Firmicutes ،Bacteroidetes ،Proteobacteria ،Actinobacteria ،Fusobacteriaهای : اعضای شاخههاافتهی

دهند. در سطح تاکسونومی را به خود اختصاص می هادرصد از کل توالی 3۱دهند که در مجموع بیش از میکروبیوم غالب ریه را تشکیل می

در میکروبیوم  Oribacteriumو  Prevotella ،Leptotrichia ،Atopobium ،Aggregatibacter ،Catonellaهای جنس، اعضای جنس

در سطح گونه حکایت از های ساکن ریه دهند. اما مقایسه جمعیت باکتریبرابر نشان می 1ریه مصدومین شیمیایی افزایش فراوانی بیش از 

 Prevotella pallens (۱/9برابرPrevotella melaninogenica (1/1  ،)برابرRothia mucilaginosa (9  ،)های افزایش فراوانی گونه

در این  برابرNeisseria subflava (۱/2 )برابر( و  ۱/1) Veillonella parvula(، برابر ۱/1) Actinobacillus parahaemolyticus(، برابر

 بیماران دارد. 

شود، نشان از نقش آنها در مشکلات های هوایی میهای باکتریایی که حضور آنها توام با التهاب راه: افزایش فراوانی گونهیریگجهینت

رمان هدفمند این دریوی مصدومین شیمیایی دارد. کنترل و حفظ تعادل جمعیت میکروبی کلونیزه شده در ریه مصدومین شیمیایی راه را برای 

 های ریوی آنها هموار خواهد ساخت.بیماران و کاهش نارسایی

 
 .، متاژنومیکس16S rRNAیابی : مصدومین شیمیایی، میکروبیوم ریه، برونکوسکوپی، توالیهاواژهکلید
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 31۱/  و افراد سالم ییایمیش نیدر مصدوم هیر ومیکروبیم کیمتاژنوم زیآنال

J Mil Med                 2020, Volume 22, Issue 9 
 

 مقدمه
نتیجه مواجه با گازهای سمی که در در شیمیایی  تمصدومی

جنگ به عنوان سلاح های نامتعارف کشتار جمعی مورد استفاده قرار 
ها به شکل گاز شود. استفاده از این نوع سلاحگیرند ایجاد میمی

توسط رژیم بعث عراق  طول جنگ تحمیلی ایران و عراقخردل در 
 که هنوز های شیمیایی در هزاران نفر شدهباعث ایجاد مصدومیت

همچنان عوامل مواجهه آنها با این  زمانها از با وجود گذشت سال
برند. مطالعات صورت گرفته رنج می و پوستی آن تنفسیعوارض از 

تاکنون نتوانسته درمان قطعی و موثری برای مشکلات تنفسی و 
های مکرر ریوی یکی ریوی آنها فراهم کند. در این بیماران عفونت

های بر پایه شود که گاها به درمانحسوب میاز مسائل جدی م
های رایج نیز پاسخگو نیستند. سیستم ایمنی این افراد آنتی بیوتیک

شیمیایی خردل به شدت تضعیف شده و  بواسطه مواجهه با گازنیز 
های ایجاد شده در دستگاه تنفسی توانایی پاسخ مناسب به عفونت

های . همین امر زمینه رشد و کلونیزه شدن میکروب(2)را ندارد 
کند و احتمال درگیری زا در دستگاه تنفس آنها را فراهم میبیماری

های دهد. ناراحتییهای مزمن را افزایش ماین افراد با عفونت
، و به هایههای مکرر و بازگشت کننده، التهاب رتنفسی، عفونت

موازات آن رنج بیماری و بار مالی درمان از جمله معضلاتی است 
وبیوم . بنابراین مطالعه میکرآن هستند ن درگیراکه این گروه از بیمار
 ان بآهای دستگاه تنفسی این افراد و مقایسه ریه و سایر بخش

انند ، مدارندهای دیگر که تظاهرات بالینی نسبتا مشابهی بیماری
تواند درک ما را از مکانیسم ، می(COPD)انسداد مزمن ریوی 

زمینه را برای درمان افزایش دهد و  زایی گاز خزدل بیماری
 های ریوی آنها فراهم کند.نارسایی

 ، ریه مصدومین شیمیایی بهCOPDبر خلاف بیماران مبتلا به 
. مصدومین شیمیایی به وفور از (2)شود ندرت دچار فیبروز می

های . بررسی(1)برند رنج می برونشیولیتیس های مرتبط بانارسایی
دن از ضخیم ش تیارادیولوژیکی دستگاه تنفس این بیماران حک

. (1) ها داردگرفتگی برونشیتها، احتباس هوا و دیواره برونشیال
را به عنوان مشکل مزمن مصدومین  برونشکتازی مطالعات زیادی

های ثانویه رسد عفونتنظر میه . ب(9،3)اند شیمیایی معرفی کرده
در این بیماران  برونشکتازی گیریمکرر یکی از عوامل اصلی شکل

هایی که رسد میکروب. با توجه به این شواهد به نظر می(1)است 
شوند در ایجاد در ریه این گروه از بیماران کلونیزه و ساکن می

پاتوژنز بیماری و مشکلات ریوی این  التهاب و های ثانویه،عفونت
ی و بررسکنند. شناسایی تاکسونومیک افراد نقش کلیدی ایفا می

شوند، هایی که در ریه این افراد کلونیزه میمیکروبانی فراو
ایجاد شده در این بیماران  ریویهای تواند درک ما را از آسیبمی

توان بیشتر کند. از سوی دیگر، با شناسایی کامل میکروبیوم ریه می
به راهکارهایی برای درمان و کنترل بیماری و مشکلات ریوی در 

 آنها دست یافت.
Hilty  یوم میکروب بررسیبه  کهبودند  یهمکاران اولین گروهو

دستگاه تنفس تحتانی در بیماران مبتلا به انسداد مزمن ریوی و آسم 
و  Charlsonمتعاقبا، . (۱)در مقایسه با افراد سالم پرداختند 

 ررسیبدوگانه و  ینمونه برداری با برونکوسکوپ طریقهمکاران، از 
میکروبیوم دستگاه تنفسی فوقانی و تحتانی، دریافتند که دستگاه 

س فوقانی کمتری نسبت به دستگاه تنفمیکروبی  بارتنفسی تحتانی 
مانند  ییهاکه در بیماری اندمطالعات پیشین نشان داده. (6)دارد 

، فیبروز (29)، آسم (3)، فیبروز کیستی (1،1)انسداد مزمن ریوی 
و آرتریت روماتویید همراه با حضور  (22)ناشناخته  لبا عل ریوی

، میکروبیوم ریوی دچار تغییراتی (21)فاکتور روماتویید سیستمیک 
های متعلق به بسیاری از مطالعات افزایش جمعیت باکتری شود.می

ریه های گرم منفی موجود در که باسیل Proteobacteriaشاخه 
های مزمن مجاری هوایی گزارش در بیماری شوندامل میرا نیز ش

های متعلق به شاخه اند در حالی که در شرایط طبیعی گونهداده
Bacteroidetes  جمعیت غالب میکروبیوم ریه را به خود اختصاص

مصرف سیگار ممکن است از طریق افزایش جمعیت . (29)دهند می
موجب تغییر در میکروبیوم  Veillonellaهای جنس باکتری

و  Prevotellaارتباط بین . (23) شوددستگاه تنفس فوقانی 
Veillonella وی انسدادی ری ان مبتلا بهبا تشدید التهاب در بیمار

که بروز  شواهدی نیز وجود دارد. (23)نیز گزارش شده است  مزمن
 Haemophilus هایگونه وخامت در این بیماری با حضور

influenza یا Pseudomonas aeruginosa (2۱) ارتباط دارد . 
و افراد سالم  COPDای که بر روی بیماران آسمی و در مطالعه

های  Proteobacteriaبعنوان کنترل صورت گرفت مشخص شد 
با  Haemophilusهای متعلق به جنس زا مانند گونه بیماری

دیده  COPDهای برونش افراد آسمی و در نمونه بیشتریفراوانی 
 Bacteroidetesهای متعلق به شاخه شوند در حالی که گونهمی

با فراوانی بیشتری  Prevotellaهای متعلق به جنس شامل گونه
در افراد مبتلا به سیستیک  .(۱)های کنترل دیده شدند در نمونه

های بیماری سببهای هوایی فیبروزیس عفونت و التهاب مزمن راه
شود پیشرونده ریوی و افزایش مرگ و میر ناشی از این بیماری می

هایی مانند . در افراد مبتلا به این بیماری عفونت با پاتوژن(26)
Staphylococcus aureus ،Pseudomonas  aeruginosa  و

Burkholderia cepacia (21)شود به وفور دیده می .Hang  و
به بررسی میکروبیوم دستگاه  ایمطالعهدر خیرا ا (21)همکاران 

واجه شده مپرسنل نظامی که با گازهای شیمیایی تنفس فوقانی در 
اگرچه این مطالعه نتوانست تغییرات خاصی در . پرداختندبودند 

، اما بطور قطع بررسی شناسایی کندهدف  گروهمیکروبیوم 
تواند نتایجی قابل میکروبیوم دستگاه تنفس فوقانی به تنهایی نمی

در مطالعه میکروبیوم دستگاه تنفس تحتانی  آنچهاتکایی مانند 
 دهد. کنیم ارایهمشاهده می

مشابهی بر روی میکروبیوم همزیست در  مطالعهتاکنون 
هدف این  .دستگاه تنفس مصدومین شیمیایی صورت نگرفته است

مطالعه شناسایی میکروبیوم ریه در مصدومین شیمیایی و بررسی 
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 شریف باقری و همکاران/  316

           9999 آذر ،9 شماره ،22 دوره                   مجله طب نظامي          

تغییرات احتمالی آن در مقایسه با افراد سالم فاقد مشکلات ریوی 
 باشد. می

 

 هاروش
نفر  91، تعداد (case-control)شاهدی -در این مطالعه مورد

مصدوم  21فرد سالم فاقد مشکلات ریوی )گروه کنترل( و  2۱شامل 
شیمیایی )گروه بیماران( شرکت کردند. مصدومین شیمیایی وارد 
شده در این مطالعه شامل پرسنل نظامی بودند که در جنگ سوریه 

از کلر( قرار گرفته بودند. گروه در معرض گازهای شیمیایی )عموما گ
کنترل در واقع بیمارانی بودند که به دلایلی غیر از مشکلات ریوی 
)مانند سرطان( نیاز به عمل برونکوسکوپی داشتند اما از نظر تنفسی 
کاملا سالم بودند. معیار ورود افراد به مطالعه شامل عدم سابقه 

ماه گذشته،  6در  بیماری عفونی، عدم سابقه بستری در بیمارستان
ای از جمله دیابت، بیماری خود ایمنی، آلرژی، فقدان بیماری زمینه

های مزمن، عدم مصرف آسم، فیبروز کیستی و یا سایر بیماری
هفته گذشته  1داروهای ضد میکروبی و عدم استعمال دخانیات طی 

بود. در مورد گروه بیماران علاوه بر موارد فوق وجود سابقه پزشکی 
د دال بر مصدومیت شیمیایی در جنگ نیز در نظر گرفته شد. مستن

شناسایی بیماران در طول مراجعه آنها جهت معاینات پزشکی به 
های نظامی تهران انجام گرفت. حجم نمونه مورد یکی از بیمارستان

مطابق فرمول  1/9و پاور  3۱/9نیاز با در نظر گرفتن حدود اطمینان 
 https://epitools.ausvet.io/casecontrolssارائه شده در 

 تعیین شد. 
که  (BAL)های برونکو آلوئولار لاواژ این مطالعه بر روی نمونه

از طریق عمل برونکوسکوپی اخذ شده بود صورت گرفت. عمل 
گیری از مناطق مختلف ریه با توجه به محل آسیب ریوی نمونه

رسی های گرفته شده به منظور برانجام گرفت. بخشی از نمونه
کشت میکروبی و آزمون آنتی بیوگرام به بخش میکروب شناسی 
آزمایشگاه بالینی ارسال شد. عمل نمونه گیری در بازه زمانی یک 

انجام گرفت. تاریخچه پزشکی افراد،  293۱-2936ساله زمستان 
)اسپیرومتری( و اطلاعات  اطلاعات مربوط به آزمون عملکرد تنفسی

جنسیت، سن، سابقه مصرف سیگار،  دموگرافیک آنها در برگیرنده
سابقه بیماری قبلی، سابقه مصرف دارو، و غیره از پرونده پزشکی 

های دریافتی در کمتر از یک ساعت در آنها استخراج شد. نمونه
 DNAدرجه سلسیوس و تا زمان انجام مرحله استخراج  -19دمای 

رش نمونه در گزا 1 گرفته شده، BALنمونه  39نگهداری شدند. از 
کشت میکروبی رشد غیر معمول باکتری نشان دادند و بنابراین از 

های پزشکی افراد اطلاعات دموگرافی و شاخص مطالعه خارج شدند.
  آورده شده است. 2-مورد مطالعه در جدول

ها از فریزر نمونه DNAبرای استخراج : DNAاستخراج 
درجه سلسیوس ذوب شدند. از آنجا که  91خارج شده و در دمای 
با توجه به امکانات و شرایط موجود  DNAانجام پروسه استخراج 

های چندتایی ها به صورت گروهدر یک روز امکانپذیر نبود لذا نمونه

های ذوب شده در نمونه انتخاب شدند. DNAبرای استخراج 
دور در دقیقه جهت  29999دقیقه در  19مدت  های فالکون بهلوله

های میکروبی سانتریفوژ شدند. سپس مایع رویی جداسازی سلول
رسوب میکروبی هر نمونه بصورت جداگانه جهت  خارج شد و

 QIAamp DNA stoolطبق دستورالعمل کیت  DNAاستخراج 

minikit  برای استخراجDNA ها از مدفوع برای تشخیص پاتوژن
استخراج  DNAمیکرولیتر از  1مورد استفاده قرار گرفت. مقدار 

درصد ران  1/9بر روی ژل آگارز  DNAشده برای سنجش کیفیت 
استخراج شده نیز از دستگاه  DNAشد. برای اندازه گیری غلظت 

 DNAهای حاوی نانودراپ استفاده شد. در نهایت میکروتیوب
س تا زمان انجام مراحل درجه سلسیو -19استخراج شده در دمای 

PCR .نگهداری شدند 
 16Sژن : 16S rRNAای از ژن کدکننده تکثیر قطعه

rRNA  ناحیه  3به واسطه حفظ شدگی بالا و به دلیل دارا بودن
های فیلوژنتیکی و تعیین قرابت متغیر، هدف مناسبی جهت بررسی

باشد. فرایند تکثیر و بارکد گذاری ها میخویشاوندی میکروب
 PCRهای مختلف طی دو واکنش پیاپی نمونه PCRصولات مح

و  341Fها بوسیله پرایمرهای اولیه نمونه PCRانجام گرفت. در 
785R  در حد فاصل  3و  9که امکان تکثیر نواحی متغیر

کنند تکثیر را فراهم می 16S rRNAژن  11۱تا  932نکلئوتیدهای 
میکرولیتر از مخلوط  29اولیه به میزان  PCRجهت انجام  شدند.

میکرولیتر پرایمر فوروارد،  2میکرولیتر آب دیونیزه،  21مسترمیکس، 
نانوگرم  99تا  19میکرولیتر معادل  2میکرولیتر پرایمر ریورس، و  2

DNA  به تیوب هایPCR  اضافه شد. حجم نهایی واکنشPCR 
منفی  نمونه کنترلمیکرولیتر در نظر گرفته شد. همچنین برای  1۱

که جهت بررسی صحت کار و نبود آلاینده و عوامل مداخله گر در 
میکرولیتر  2الگو،  DNAشود، به جای محیط واکنش استفاده می

با یک مرحله واسرشت  PCRآب دیونیزه استفاده شد. واکنش 
دقیقه  ۱درجه سانتیگراد برای  3۱در دمای  (denaturation)سازی 

 3۱ثانیه واسرشت سازی در دمای  99سیکل  1۱آغاز شد و شامل 
ثانیه  99درجه و  ۱۱در دمای  (annealing)ثانیه اتصال  99درجه، 
درجه شد و با یک مرحله نهایی  11در دمای ( extension)تکثیر 

دقیقه خاتمه داده شد. در پایان  1درجه برای  11تکثیر در دمای 
یتر از مقدار یک میکرول PCRجهت بررسی صحت عملکرد 

درصد ران شد. برای انجام  1بر روی ژل آگارز  PCRمحصول 
PCR  میکرولیتر محصول 1ثانویه از PCR  اولیه به عنوان الگو

استفاده شد. در این مرحله از پرایمرهای اختصاصی شرکت 
Illumina ای طراحی شده اند استفاده شد. این پرایمرها به گونه

های جایگاه اتصال کد و توالیهای بارکه در انتهای آنها توالی
پرایمرهای توالی یابی )آداپتور( اضافه شده است. با توجه به اینکه 

نوکلئوتیدی  1هر دو پرایمر فوروارد و ریورس دارای بارکدهای 
توان برای بارکدگذاری هستند از ترکیب پرایمرهای مختلف می

 PCRثانویه مشابه  PCRهای مختلف استفاده کرد. واکنش نمونه
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های تکثیر به اول انجام گرفت با این تفاوت که تنها تعداد سیکل
میزان یک  PCRکاهش داده شد. به منظور تایید واکنش  2۱

درصد ران  1ثانویه بر روی ژل آگارز  PCRمیکرولیتر از محصول 
 PCRجفت بازی تایید کننده واکنش  ۱99شد. وجود یک قطعه 

ثانویه بر روی ژل  PCRول میکرولیتر از محص 1بود. در نهایت 
برش داده  DNAآگارز ران شد و ژل در محل قرار گرفتن قطعه 

موجود در ژل با استفاده از کیت استخراج از ژل  DNAشده و 
(GeneAll)  .تخلیص شد 

قبل از انجام توالی یابی  PCR:توالي یابي محصولات 
های بارکد شده به روش فلوریمتری کمیت سنجی شده و نمونه

س به میزان مساوی با هم مخلوط شده و برای تهیه کتابخانه سپ
مورد استفاده قرار  Illumina MiSeqیابی مورد نیاز سیستم توالی

نوبی( کره ج-گرفتند. توالی یابی توسط شرکت ماکروژن )سئول
از هر انتها به اندازه  paired-endها به صورت انجام گرفت. نمونه

های با کیفیت جفت باز تعیین توالی شدند. پس از حذف توالی 999
های با پسوند های باقیمانده به صورت فایلخوانش پایین توالی

FASTQ  ذخیره شده و برای انجام آنالیزهای بیوانفورماتیک مورد
 استفاده قرار گرفتند. 

با توجه به : آمدههای بدست آنالیز بیوانفورماتیک توالي
خوانش شده  paired-endهای بدست آمده به صورتی اینکه توالی

بودند لازم است قبل از استفاده از آنها برای آنالیزهای فیلوژنتیکی 
ها را اسمبل کرده و به یک توالی واحد تبدیل کنیم. برای این توالی

 . (23)استفاده شد  Flashاین کار از ابزار 
های اسمبل شده سپس به وسیله دستور توالی

split_libraries_fastq.py  که یکی از دستورات مربوط به پکیج
و  demultiplexingبرای  (19)باشد می QIIMEنرم افزاری 
نامناسب پردازش شدند. این دستور توالی  هایحذف توالی

های بارکدها و پرایمرهای استفاده شده در تکثیر اولیه و نیز توالی
ها آداپتورهای مورد استفاده در هنگام توالی یابی را از انتهای توالی

کند. با توجه به حذف بارکدها در این مرحله به ابتدای نام حذف می
شود تا امکان شناسایی آن اضافه میهر توالی نام نمونه منشا آن 

های کامریک با استفاده از نرم افزار فراهم شود. در گام بعدی توالی
VSEARCH  16و پایگاه اطلاعاتیS rRNA (RDP release 

های باقیمانده سپس . توالی(12)شناسایی و حذف شدند  (11.5
در  OTUs (Operational taxonomic units)برای شناسایی 

کلاستر شدند. جزییات نحوه شناسایی  ٪31سطح شباهت توالی 
OTU  با توجه به اینکه (11)ها در مقاله قبلی آورده شده است .

ها دیده ها به صورت منفرد در نمونه OTUتعدادی زیادی از 
هایی که  OTUها تمام  OTUشوند برای حذف این نوع از می

درصد داشتند حذف شدند. برای اندازه گیری  992/9فراوانی کمتر از 
ها از نظر میزان عمق م است نمونههای تنوع آلفا و بتا لازشاخص

ها به ها یکسان باشند. برای این منظور تمام نمونهخوانش توالی
که معادل عمق خوانش  22139طور تصادفی در عمق خوانش 

باشد نمونه برداری شدند. برای نمونه با کمترین تعداد توالی می
، Observed_speciesهای های شاخصبررسی تنوع درون نمونه

Chao1 ،Shannon و Goods_coverage  بوسیله دستور
alpha_diversity.py  پکیج نرم افزاریQIIME  .محاسبه شدند

و  weightedهای بتای ای نیز برای شاخصتنوع بین نمونه
unweighted  مربوط به ماتریسUnifrac distance  بوسیله نرم

محاسبه شد.  www.microbiomeanalyst.caافزار تحت وب 
 principal coordinateهای تایج بدست آمده بوسیله پلاتن

analysis (PCoA)  .نمایش داده شدند 
برای مقایسه فراوانی تاکساهای دیده شده  :های آماریآزمون

از  QIIMEاستفاده شد. پکیج نرم افزاری  t-testاز آزمون آماری 
امکان شناسایی  group_significance.pyطریق دستور 

تاکساهای با فراوانی نسبی متفاوت در گروه کنترل نسبت به گروه 
مصدومین شیمیایی در سطوح مختلف تاکسونومی )شاخه، خانواده 

های تنوع آلفا نیز از و جنس( را فراهم کرد. برای مقایسه شاخص
های تنوع استفاده شد. برای مقایسه شاخص t-testآزمون آماری 

 veganمربوط به پکیج نرم افزاری  ANOSIMن آماری بتا از آزمو
 استفاده شد.  Rدر نرم افزاری آماری 

مطالعه حاضر توسط کمیته اخلاق پژوهشی  :ملاحظات اخلاقي
دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله با کد 

IR.BMSU.REC.1395.356  تایید شده است. با توجه به اینکه
شود و محسوب میعمل برونکوسکوپی یک عمل نیمه تهاجمی 

توان به راحتی از هر بیماری نمونه گیری کرد، قبل از عمل نمی
برونکوسکوپی بیماران با امضای رضایتنامه کتبی موافقت خود را 

 برای ورود به این مطالعه اعلام کردند. 
 

 نتایج
 91 از مجموع: اطلاعات دموگرافي بیماران و افراد کنترل

زن بودند. نفر  9مرد و نفر  13شرکت کننده در این مطالعه  فرد
سال بود که در این بین،  33تمام بیماران  بینمیانگین سنی در 

سال  91و گروه مصدومین شیمیایی  61میانگین سنی گروه نرمال 
ز ا باتوجه به اینکه افراد غیر مصدوم )گروه کنترل((. p < 0.01) بود

غالبا برای بررسی متاستاز در ریه تحت بین بیماران سرطانی که 
گرفتند انتخاب شدند میانگین سنی آنها عمل برونکوسکوپی قرار می

در مقایسه با گروه مصدومین شیمیایی که غالبا جوانان پرسنل 
اطلاعات دهند. نظامی بودند اختلاف سنی زیادی نشان می

آورده  2-افراد حاضر در این مطالعه به تفصیل در جدول کدموگرافی
 شده است. 

های اسپیرومتری برای بررسی وضعیت تنفسی بیماران شاخص
در هر دو گروه مصدومین شیمیایی و  FEV1/FVCو  FEV1شامل 

 .نرمال اندازه گیری شد
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           9999 آذر ،9 شماره ،22 دوره                   مجله طب نظامي          

 اطلاعات دموگرافی مصدومین شیمیایی )بیماران( و افراد سالم )غیر بیمار( وارد شده در مطالعه .9-جدول

 p-value (Cگروه مصدومین شیمیایي ) (Nگروه کنترل ) ویژگي

 - 21 2۱ هاتعداد شرکت کننده

 - 21 21 مرد جنسیت
 - 9 9 زن

 - 1 3 سابقه مصرف سیگار

 - 2۱ 22 غیر سیگاری

 - - - هفته گذشته ۸بیوتیک در مصرف آنتي 

 P < 0.01 91 ± 29 61 ± 1 انحراف معیار ±میانگین سن 

 P < 0.05 11 ± 1 16 ± 22 انحراف معیار ± FEV1میانگین 

 P > 0.05 3۱ ± 29 33 ± 1 انجراف معیار ± FEV1/FVCمیانگین 

در گروه مصدومین شیمیایی بصورت  FEV1میانگین شاخص 
در  11داد )محسوسی در مقایسه با گروه نرمال کاهش نشان می

( که این مسئله در خصوص شاخص p < 0.05، 16برابر 
FEV1/FVC اما تفاوت دیده  (33در برابر  3۱کرد )نیز صدق می

 .(p > 0.05)شده در از نظر آماری معنی دار نیست 
 PCRنمونه محصولات  91تعیین توالی : نتایج توالي یابي

در دو گروه مصدومین شیمیایی  16S rRNAحاصل از تکثیر ژن 
 (paired end)جفت توالی  21۱9۱19و افراد سالم منجر به تولید 

های جفتی جفت باز شد. اسمبل توالی 999با میانگین طولی 
امکان بازیابی  flash)فوروارد و ریورس( با استفاده از نرم افزار 

جفت باز را فراهم  3۱۱توالی امپلیکون با میانگین طولی  2661۱91
 16S rRNAتوالی  ۱1299کرد. به طور متوسط برای هر نمونه 

ها را برای شناسایی ایجاد شد. قبل از اینکه بتوان این توالی
به کار گرفت لازم است  (OTUs)واحدهای تاکسونومی عملیاتی 

های ( و توالی19یت پایین )میانگین کیفیت کمتر از های با کیفتوالی
(، 2999( و یا خیلی بلند )بیشتر از 199خیلی کوتاه )کمتر از 

های با ( و توالیNهای دارای نوکلوتید ناشناخته )توالی
نوکلئوتید حذف شوند و همچنین  6هموپلیمرهای با طول بیشتر از 

ین توالی یابی و نیز توالی بارکدها، آداپتورهای اضافه شده در ح
از انتهای امپلیکون های  PCRتوالی پرایمرهای استفاده شده در 

16S rRNA  حذف شوند. همه این اصلاحات بوسیله دستور
split_libraries_fastq.py  نرم افزارQIIME  انجام گرفت که

های شد. بررسی توالی نامطلوبتوالی  2۱1629منجر به حذف 
های کایمریک منجر به و حذف توالی باقیمانده برای شناسایی

های توالی کایمریک شد. پس از حذف توالی 913۱1۱شناسایی 
در سطح  OTUs شناساییهای باقیمانده برای کایمریک توالی

واحد  ۱1111درصد کلاستر شدند که به شناسایی  31شباهت توالی 
تاکسونومی انجامید. برای حذف واحدهای تاکسونومی با فراوانی 

 OTUدرصد از جدول  992/9های با فراوانی کمتر از  OTUاندک، 
حذف شدند. در مرحله بعدی برای همگن سازی عمق خوانش 

که معادل عمق  22139خوانش  ها در عمقها، همه نمونهنمونه
نمونه برداری  (N14)خوانش نمونه با کمترین تعداد توالی است 

برای آنالیزهای  (OTUs)واحد تاکسونومی  9362شدند. در نهایت 

های بدست تنوع زیستی و برآورد فراوانی نسبی تاکساها در نمونه
 ت. فمورد استفاده قرار گر سالمآمده از مصدومین شیمیایی و افراد 

ای )تنوع آلفا( میکروبیوم ریه آنالیز تنوع درون نمونه 1-جدول
. تنوع آلفا دهدرا نشان می (N( و افراد سالم )Cشیمیایی ) مصدومین

، Chao1 ،Observed_speciesهای تنوع با استفاده از شاخص
Shannon ،Simpson و Goods_coverage  اندازه گیری شده

ها بین گروه مصدومین و گروه کنترل است. برای بررسی آماری داده
 استفاده شد. t-testاز آزمون آماری 

های های تنوع آلفا و بتا و منحنينتایج حاصل از شاخص

rarefaction :ای(: شاخص تنوع آلفا )تنوع درون نمونه
های تنوع آلفا برای بررسی تنوع موجودات زنده در یک شاخص

شوند. این استفاده مینمونه یا یک محیط اکولوژیکی خاص 
دهند که آیا بین تعداد تاکساهای موجود در ها نشان میشاخص

داری وجود دارد های مختلف و نیز پراکندگی آنها ارتباط معنینمونه
های مصدومین های تنوع آلفا برای نمونهیا خیر. نتایج شاخص

آورده شده است. شاخص  1-در جدول گروه کنترلشیمیایی و افراد 
 species)که برآوردی از میزان غنای گونه ای  Chao1تنوع 

richness)  است به طور معنی داری در مصدومین شیمیایی در
آزمون آماری  p = 0.018دهد )مقایسه افراد نرمال افزایش نشان می

t-test است  2193(. میانگین این شاخص در افراد مصدوم شیمیایی
باشد که نشان دهنده تنوع می 391ه برای افراد سالم در صورتی ک

 های ساکن در ریه مصدومین شیمیایی است.بسیار بیشتر میکروب
که نشان دهنده تعداد  observed speciesاما شاخص تنوع 

های دیده شده در هر نمونه است با وجود اینکه در مصدومین گونه
در برابر  191شیمیایی در مقایسه با افراد نرمال بسیار بیشتر است )

 p> 0.15آماری معنی دار نیست ) لحاظ( اما تفاوت دیده شده به 631
( که نشان دهنده واریانس بالای بین افراد مختلف هر t-testآزمون 

)که یکنواختی پراکندگی  Shannonی تنوع هاشاخص گروه است.
نیز تنوع  Simpsonدهد( و غالبیت جمعیت میکروبی را نشان می

داری بین گروه مصدومین شیمیایی و افراد سالم نشان ندادند معنی
(p>0.05 که دلالت بر یکنواختی جامعه میکروبی دیده شده در هر ،)

 دو گروه مورد آزمایش دارد.
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 (N( و افراد سالم )Cای )تنوع آلفا( میکروبیوم ریه مصدومین شیمیایی )آنالیز تنوع درون نمونه .2-جدول
Group Sample ID Chao1 Observed_species Shannon Simpson Goods_coverage 

C
he

m
ic

al
 c

as
es

 

CAP07 1299 1162 7.73 0.96 0.98 
CAS05 1260 724 5.63 0.93 0.97 
CAT06 1246 725 5.33 0.91 0.97 
CEB01 847 538 3.19 0.56 0.98 
CGH02 1209 734 5.09 0.86 0.97 
CGP13 1264 675 5.30 0.93 0.97 
CHJ15 641 254 2.20 0.45 0.99 
CJF12 1293 796 5.34 0.92 0.97 

CKR14 981 577 5.57 0.95 0.98 
CMV10 1591 1211 7.58 0.98 0.96 
CPS11 1189 733 5.49 0.92 0.97 

CRA09 1344 977 6.86 0.96 0.97 
CSD16 864 647 3.55 0.65 0.98 
CSV04 1278 819 5.62 0.92 0.97 
CTR03 1892 1298 7.17 0.97 0.95 
CVZ17 1445 840 5.91 0.95 0.97 

CYA08 1350 1009 5.89 0.92 0.97 

N
or

m
al

 c
as

es
 

NAM13 1311 1011 6.12 0.90 0.97 
NAR02 491 194 2.60 0.69 0.99 
NBD04 817 625 5.16 0.91 0.98 
NDH14 516 301 3.76 0.83 0.99 
NGH08 711 380 3.54 0.79 0.98 
NHL01 331 157 0.52 0.08 0.99 
NHS07 1487 1069 6.61 0.95 0.97 
NJL15 1576 1212 7.13 0.96 0.97 

NMH11 867 560 4.47 0.88 0.98 
NMR09 1288 985 7.00 0.96 0.97 
NOS10 534 360 3.47 0.77 0.99 
NPR12 991 580 4.22 0.78 0.98 
NSR03 1369 1174 7.88 0.97 0.98 
NVL06 990 617 5.57 0.94 0.98 
NZM05 706 480 3.40 0.73 0.98 

 

 
بین گروه  Goods_coverageاز طرف دیگر شاخص تنوع 

( و میانگین p < 0.008باشد )مصدومین و افراد سالم معنی دار می
است که  312/9و در گروه مصدومین  313/9آن در گروه کنترل 

دهد عمق توالی یابی انجام شده برای بررسی تنوع نشان می
های مصدوم شیمیایی و افراد سالم کفایت موجود در نمونهمیکروبی 

های کند، البته در قیاس با افراد سالم برای شناسایی میکروبمی
موجود در ریه افراد مصدوم شیمیایی به تعداد توالی بیشتری نیاز 

 است. 
با نمونه  Rarefactionهای منحنی :Rarefactionمنحني 

 ی، کفایت عمق توالی یابی برایهای تصادفی بدون جایگزینگیری
بررسی تنوع جامعه میکروبی در یک محیط اکولوژیکی خاص را بر 

ها دهند. در این منحنیهای تنوع مختلف نشان میاساس شاخص
( نزدیک شده باشد plateauهر چه انتهای نمودار به سطح افقی )

نشان دهنده کفایت عمق توالی یابی برای بررسی تنوع میکروبی 
 rarefactionباشد. منحنی بواسطه آن شاخص تنوع می

و  observed_species ،Chao1 ،Shannonهای شاخص

Goods_coverage آورده شده است. بر اساس  2-در شکل
observed speciشاخص تنوع  es ها در مورد تعدادی از نمونه

plعمق توالی یابی کافی بوده و نمودارها به  at eau  نزدیک
ها برای رسیدن به حد نهایت در مورد بسیاری از نمونه اند ولیشده

 های میکروبی نیاز به تعداد توالی بیشتری است.تنوع گونه

: برای ای(های تنوع بتا )تنوع بین نمونهشاخص

های تیماری های میکروبی بین گروهبررسی ترکیب و ساختار گونه
این منظور شود. برای های تنوع بتا استفاده میمختلف از شاخص

و  Bray_curtisهای تنوع غیر فیلوژنتیک مانند از شاخص
Jensen shannon های فیلوژنتیکی مانند و یا شاخصweighted 

unifrac  وunweighted unifrac شود. نتایج حاصل استفاده می
، Bray_curtisهای ای با استفاده از شاخصاز آنالیز تنوع بین نمونه

Jensen shannon ،weighted unifrac  وunweighted 

unifrac های به صورت پلات 1-در شکلPCoA است. آمده 
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 rarefactionهای منحنی .9-شکل

ا نمونه برداری ها بها با میزان تنوع میکروبیوم ریه در مصدومین شیمیایی و افراد گروه کنترل )نرمال(. این منحنیهای هر یک از نمونهبررسی تناسب عمق خوانش توالی
)محور  Goods_coverageو  Observed_species ،Chao1 ،Shannonهای تنوع تصادفی بدون جایگزینی برآوردی از میزان تنوع میکروبی بر اساس شاخص

Yمحور ( را به عنوان تابعی از تعداد توالی( های نمونه برداری شدهXرا نشان می ).دهند 

 
ها مشخص است ساختار جامعه همان طور که از شکل

ز جامعه متمایز ا تا حدودیمیکروبی ساکن ریه مصدومین شیمیایی 
میکروبی ساکن در ریه افراد سالم است. با این حال با توجه به 
همپوشانی زیاد بین گروه کنترل و گروه مصدومین شیمیایی دو 

 (. ANOSIMآزمون آماری  p > 0.05اند )گروه از هم تفکیک نشده
که  weighted unifracبر اساس شاخص تنوع فیلوژنتیکی 

قرابت خویشاوندی آنها را نیز در  تاکساهاعلاوه بر فراوانی نسبی 
گیرد، اختلاف ساختار میکروبیوم بین افراد مختلف گروه نظر می

 مصدومین شیمیایی حداقل ممکن است. 
های موجود در ریه مصدومین دهد میکروباین نتیجه نشان می

تیکی کاملی و ژنشیمیایی چه به لحاظ فراوانی و چه از نظر فاصله ت
دهند که حکایت از کلونیزه شدن یک شباهت زیادی نشان می

جامعه میکروبی منحصر به فرد در ریه این افراد دارد. بر مبنای 
که تنها وجود و عدم وجود  unweighted unifracشاخص 

تاکساها و قرابت خویشاوندی آنها را در محاسبه فاصله بین جوامع 
تفاوت بین افراد مصدوم شیمیایی بیشتر کندُ، میکروبی لحاظ می

دهد تفاوت در میکروبیوم ریه این نمایان شده است که نشان می
به واسطه تاکساهایی است که الگوی حضور و عدم  بیشترافراد 

 دهند.حضور نشان می
ترکیب میکروبیوم ریه در مصدومین شیمیایي و افراد 

 یمیاییشدومین بررسی ترکیب میکروبیوم ریه در گروه مص: سالم

های و افراد سالم نشان داد که جمعیت غالب میکروبیوم ریه را گونه
 ،Firmicutes ،Bacteroidetesهای متعلق به شاخه

Proteobacteria ،Actinobacteria ،Fusobacteria  و
Synergistetes ها در مجموع چیزی دهند. این شاخهتشکیل می

دهند. را به خود اختصاص می درصد از کل میکروبیوم ریه 3۱حدود 
های های متعلق به شاخهدر گروه مصدومین شیمیایی گونه

Firmicutes ،Bacteroidetes و Proteobacteria  به ترتیب با
ها بودند. درصد فراوانترین گروه باکتری 12و  درصد 11 درصد، 91

درصد  99با  Firmicutesدر صورتی که گروه کنترل بعد از 
Proteobacteria  درصد و  11باBacteroidetes درصد  21 با

(. 9-های موجود در ریه بودند )شکلفراوان ترین باکتری
های باکتریایی بین گروه شده در هیچ یک از شاخه دیدههای تفاوت

-tمصدومین شیمیایی و افراد سالم از نظر آماری )آزمون آماری 

test( معنی دار نیست )p > 0.05مکن است به واسطه ( که م
 واریانس بالای فراوانی آنها در افراد تشکیل دهنده هر گروه باشد.
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 ای )تنوع بتا( میکروبیوم مصدومین شیمیایی و افراد گروه کنترل )نرمال(تنوع بین نمونه .2-شکل

بررسی شد. ماتریس عدم تشابه بدست  Unweighted unifracو  Jensen Shannon ،Bray curtis ،Weighted unifracهای تنوع تنوع بتا به بوسیله شاخص
 ( به نمایش درآمده است. Principle COordinate Analysis) PCoAهای آماده بوسیله پلات

 

 
 مصدومین شیمیایی و افراد گروه کنترل )نرمال(فراوانی میکروبیوم ریه در سطح تاکسونومی شاخه در گروه  .9-شکل
ها محاسبه شده است. تفاوت در فراوانی تاکساهای مختلف بوسیله درصد در کل نمونه 992/9 های دیده شده با فراوانی بیشتر از OTUsفراوانی نسبی تاکساها بر اساس 

 برآورد شده و در متن توصیف شده است. t-testازمون آماری 
 

بررسی ترکیب میکروبیوم در سطح خانواده حکایت از فراوانی 
، Prevotellaceaeهای های متعلق به خانوادهغالب گونه

Streptococcaceae ،Veillonellaceae ،Micrococcaceae ،
Porphyromonadaceae ،Rickettsiaceae ،

Neisseriaceae ،Fusobacteriaceae ،Pasteurellaceae ،
Paraprevotellaceae ،Campylobacteraceae ،

Moraxellaceae و Hyphomicrobiaceae  دارد که به ترتیب
درصد از کل میکروبیوم ریه در مصدومین شیمیایی و افراد  11و  12
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 باکتریاییهای دهند. در بین خانوادهنرمال را به خود اختصاص می
که در گروه  Prevotellaceaeغالب، تنها فراوانی خانواده 

برابر بیشتر از گروه کنترل است  ۱/1مصدومین شیمیایی حدود 
درصد( از نظر آماری اختلاف معنی دار  9/1درصد در برابر  ۱/21)

 با وضعیت هاارتباط آن و ( که دلالت بر اهمیتp = 0.004) دیده شد
اختلاف های باکتریایی که سلامت بیماران دارد. از دیگر خانواده

فراوانی آنها در گروه مصدومین شیمیایی در مقایسه با افراد سالم از 
های توان به خانواده( میp < 0.05دار است )نظر آماری معنی

Lachnospiraceae ،Coriobacteriaceae ،
Leptotrichiaceae  وThermomonosporaceae  اشاره کرد. از

 Lachnospiraceae ،Coriobacteriaceaeها، بین این خانواده

در مصدومین شیمیایی افزایش نشان  Leptotrichiaceaeو 
 2۱حدود  Thermomonosporaceaeدهند در صورتی که می

برابر فراوانی بیشتری در گروه کنترل نسبت به گروه مصدومین 
 (. 9993/9درصد در برابر  991/9شیمیایی دارند )

جنس باکتریایی در ریه مصدومین  369در مجموع حدود 
های متعلق گونهشیمیایی و افراد سالم شناسایی شد که از این تعداد 

جنس در گروه مصدومین شیمیایی در مقایسه با افراد کنترل  3به 
ها (. این جنسp < 0.05دهند )اختلاف فراوانی معنی دار نشان می

، Prevotella، Leptotrichiaبه ترتیب فراوانی شامل 
Atopobium ،Aggregatibacter، Catonella ،

Oribacterium ،unclassified Leptotrichiaceae  و
unclassified Pirellulaceae شوند. در گروه مصدومین می

های های مربوط به جنسشیمیایی در مقایسه با گروه کنترل، گونه
Prevotella، Leptotrichia ،Atopobium ،

Aggregatibacter، Catonella  وOribacterium  به ترتیب
دهند برابر افزایش فراوانی نشان می 9/9و  6/3 ،1/3، ۱/1، 9، ۱/1
(p < 0.05در حالی که تنها گونه .)های های متعلق به جنس

unclassified Pirellulaceae  وunclassified Chloroflexi  به
ه مصدومین در مقایسه با گروه برابر در گرو 1/23و  3/21ترتیب 

 (. p < 0.05) دهندکنترل کاهش فراوانی نشان می
تنها  22139در عمق خوانش  شدهدیده  OTUs 9362از بین 

616 OTUs  در سطح تاکسونومی گونه(species)  .شناسایی شدند
گونه شاخته شده باکتریایی نسبت  6۱در مجموع به  OTUsاین 

ها یا به هیچ شاخه تاکسونومیکی نسبت  OTUداده شدند. بقیه 
و یا حداکثر تا سطح جنس شناسایی  (unassigned)داده نشدند 

 Prevotella، های شناسایی شدهشدند. از بین گونه

melaninogenica ،Veillonella dispar ،Neisseria 

cinerea ،Porphyromonas endodontalis، Rothia 

mucilaginosa ،Haemophilus parainfluenzae ،
Prevotella tannerae ،Pyramidobacter piscolens ،

Prevotella nanceiensis،Rothia dentocariosa   و
Rothia aeria  با فراوانی بالایی در میکروبیوم ریه دیده شدند. برای

درصد و در گروه کنترل  9/3در گروه مصدومین  V. disparمثال 
 3/1مین شیمیایی به طور متوسط در مصدو N. cinereaدرصد، 6/3

در  P. endodontalisدرصد،  1/1درصد و در گروه کنترل 

 .Pدرصد،  ۱/3 کنترلدرصد و در گروه  1/۱مصدومین 

melaninogenica  درصد و در گروه کنترل  1/29در مصدومین
درصد و در  91/9در مصدومین  R. mucilaginosaدرصد و 16/3

دهند. صاص میتها را بخود اخدرصد از توالی 2/2گروه کنترل 
های شناسایی شده در گروه مصدومین مقایسه سطح فراوانی گونه

 .Rبرابری  9شیمیایی در مقایسه با گروه کنترل حکایت از افزایش 

mucilaginosa، 12/1  برابریP. melaninogenica، ۱/9 
 Actinobacillusبرابری  Prevotella pallens ،61/1برابری 

parahaemolyticus، 3/1  برابریVeillonella parvula ،
برابری  ۱/2، و Aggregatibacter segnisبرابری  6/22

Neisseria subflava  در مصدومین شیمیایی دارد. از سوی دیگر
 AsticcacaulisبرابرR. aeria (۱/۱  ،)هایی مانند گونه

biprosthecium (39/1 ،)برابر R. dentocariosa (13/9  ،)برابر
Selenomonas noxia (1/23  ،)برابرP. tannerae (۱/۱  و )برابر

Wolbachia Wolbachia (3/1  در گروه کنترل با فراوانی )برابر
 د. دیده شدن شیمیاییبیشتری در مقایسه با گروه مصدومین 

 

 بحث
نشان داد که جمعیت  16S rRNAنتایج توالی یابی ژن مارکر 

های کلونیزه شده در ریه مصدومین شیمیایی متمایز از میکروب
شوند. جمعیت میکروبی است که به طور طبیعی در ریه دیده می

هایی بین جمعیت نیز تفاوت تنوع میکروبی هایشاخص بررسی
در مقایسه با افراد  های موجود در ریه مصدومین شیمیاییمیکروب

که براوردی از  Chao1به طوری که شاخص دهد. سالم نشان می
داری در گروه مصدومین میزان غنای میکروبی است به طور معنی

بر اساس دهد. شیمیایی در مقایسه با افراد سالم افزایش نشان می
های تنوع بتا نیز جمعیت میکروبی موجود در ریه مصدومین شاخص

چه از نظر فراوانی نسبی و چه از نظر قرابت خویشاوندی شیمیایی 
در های موجود در فلور طبیعی ریه هستند. متمایز از میکروب

های دیگری مانند سیستیک فیبروزیز کاهش تنوع میکروبی بیماری
های تحتانی ریه با افزایش سن و کاهش عملکرد ریه در بخش

مطالعه میکروبیوم راههای هوایی اما . (19)دهد ارتباط نشان می
های مبتلا به آسم حکایت از تشابه میکروبیوم ریه در افراد بالغ و بچه

 . (۱)در بین افراد سالم و بیمار دارد 

هایی که در ریه مصدومین شیمیایی دیده شتر میکروببی
شوند به طور طبیعی جزئی از فلور میکروبی ریه محسوب می
شوند اما تغییر در فراوانی آنها در بسیاری از موارد توام با می

نقش میکروبیوم ریه به عنوان  شود.مشکلاتی مانند التهاب می
، به طوری که (21)های التهابی اخیرا مشخص شده است واسطه

التهاب آلوئولارها اتفاق  کوکهای پنومودر حضور برخی از میکروب
 های پیشین نقش میکروبیوم ریه در. پژوهش(23،13)افتد می

 سیستیکهای مزمن ریوی از قبیل آسم، سلامت انسان را در بیماری
. این که به چه میزان (29-1)اند تایید نموده COPDو  یزفیبروز
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های کلونیزه شده در ریه مصدومین شیمیایی در مشکلات میکروب
ریوی آنها نقش دارند اطلاعاتی در دسترس نیست. آنچه مسلم است 
این است که میکروبیوم ریه نقش کلیدی در سلامت انسان ایفا 

های گسترده در رود با وجود نارساییکند و بنابراین انتظار میمی
های همزیست در یه مصدومین شیمیایی نقش جمعیت میکروبر

در  بی ارتباط نباشد. بنابراین آنهاریه این افراد با وضعیت بیماری 
مطالعه حاضر با بررسی جمعیت باکتریایی ساکن در ریه مصدومین 

های متاژنومیکس به ماهیت و ترکیب شیمیایی از طریق روش
ی پیدا کردیم و در نهایت با میکروبیوم موجود در ریه انها دسترس

مقایسه فراوانی میکروبیوم در این گروه از بیماران با افراد سالم 
شواهدی مبنی بر تغییرات میکروبیوم و ارتباط آن با وضعیت بیماری 

 . مشاهده شدمصدومین شیمیایی 

های غالب دیده شده در میکروبیوم ریه مصدومین گونه
 ،Firmicutesهای شاخهشیمیایی و افراد سالم مربوط به 

Bacteroidetes  وProteobacteria  بودند که در مجموع بخش
ای از جمعیت میکروبیوم ساکن ریه را به خود اختصاص قابل توجه

. (29،1۱)دهند. این یافته با مشاهدات قبلی نیز در انطباق است می
ر د بیشتریبا فراوانی بسیار   Bacteroidetesبا وجود اینکه شاخه

ها از نظر وتهای مصدومین شیمیایی دیده شد، اما این تفانمونه
ماری معنی دار نیست که نشان از واریانس بالای تغییرات در افراد آ

در  Proteobacteriaگروه کنترل و بیماران دارد. از طرف دیگر 
گروه مصدومین شیمیایی در مقایسه با گروه کنترل فراوانی کمتری 

 (. ٪11در برابر  ٪12دارند )
را  جامعه میکروبی ساکن ریه مصدومین شیمیایی

هایی که به طور غالب در جمعیت هایی از گروه باکتریمیکروب
های ریوی مانند آسم و میکروبی ریه افراد سالم و افراد با بیماری

COPD توان به از جمله می .دهندشوند تشکیل میدیده می
، Prevotella ،Haemophilusهای های مربوط به جنسگونه

Veillonella ،Porphyromonas  وRothia  .اشاره کرد
های شامل جنس Proteobacteriaهای متعلق به شاخه باکتری

Haemophilus  وMoraxella  در میکروبیوم ریه بیماران مبتلا به
COPD (۱)شوند و آسم به وفور دیده می . 

های بدست آمده از مطالعه میکروبیوم ریه در بیماران یافته
COPD در افراد بیمار و سالم دارد با  حکایت از تشابه میکروبیوم

با فراوانی  Proteobacteriaهای متعلق به این تفاوت که گونه
. (1)د نشودیده می COPDبیشتری در میکروبیوم ریه بیماران 

و آسم در کودکان  Proteobacteriaارتباط بین افزایش جمعیت 
افزایش فراوانی  .(۱)است  نیز به خوبی نشان داده شده

Firmicutes  ها قبلا در بیمارانCOPD  دیده شده است که بیشتر
 Lactobacillusهای متعلق به جنس بواسطه افزایش فراوانی گونه

 .(1،16)باشد می
در گروه مصدومین  Neisseriaهای هافزایش فراوانی گون

شیمیایی حکایت از نقش آنها در مشکلات ریوی این گروه از بیماران 

های مربوط به این جنس و افزایش دارد. ارتباط بین حضور گونه
. حضور این (11)مشخص شده است  کودکانخطر ابتلا به آسم در 

های بیماری زا ممکن است منجر به افزایش التهاب راههای گونه
، که در واقع یکی از مشکلات ریوی بارز در (۱)هوایی شود 

افزایش فراوانی  COPDمصدومین شیمیایی است. در بیماران 
Moraxella ،Haemophilus و Acinetobacter  به وفور دیده

در گروه  V. parvulaری براب 3/1. افزایش (11, 1)شود می
ها مصدومین شیمیایی در مقایسه با افراد سالم ارتباط این میکروب

دهد. در مطالعات با وضعیت بیماری مصدومین شیمیایی را نشان می
در میکروبیوم  Veillonellaهای گونه فراوانیافزایش نیز قبلی 

ص شده مشخو بیماران با فیبروز ریوی آیدیوپاتیک  افراد سیگاری
های ارکر. با وجود اینکه افزایش جمعیت آنها توام با م(13, 22)است 

ه های هوایی هنوز بالتهابی در ریه است اما ارتباط آنها با التهاب راه
 در موجود یعیطبمیکروفلور . (23)طور کامل مشخص نشده است 

 در گسترده طور به و شوندیم شناخته هیر و هاروده حلق،
 (.99) شوندیم دهید زین یتنفس دستگاه یهاعفونت

و یا  COPDهای انجام گرفته بر روی افراد مبتلا به بررسی
آسم که تظاهرات بالینی مشابهی با مصدومین شیمیایی نشان 

دهند حکایت از تغییرات قابل توجه در سطح میکروبیوم ریه دارد می
توان به کاهش فراوانی نسبی جنس که از اصلی ترین آنها می

Prevotella متعلق به شاخه ،Bacteroidetes در مقایسه با افراد ،
 . (1)سالم اشاره نمود 

در این مطالعه اما در گروه مصدومین شیمیایی افزایش فراوانی 
Prevotella های ریوی دیده شد که بیانگر ارتباط آنها با نارسایی

توان گفت در این گروه از بیماران است. با توجه به این نتایج می
از یک سطح مشخص  Prevotellaکه افزایش و یا کاهش نسبی 

تواند با تغییراتی در شرایط بالینی و مشخصا کیفیت تنفسی می
های گرم منفی ها باکتری Prevotellaباشد.  ارتباطبیماران در 

 شی از میکروفلور طبهستند که به عنوان بخ
ها در ریه بیماران مبتلا به سیستیک باکتریجمعیت این 

. در افراد مبتلا (92)دهد فیبروزیز نیز افزایش قابل توجهی نشان می
ها در راههای هوایی  Prevotellaبه التهاب ریه افزایش فراوانی 

 . (23)رهای التهابی است تحتانی توام با افزایش مارک
های باکتریایی جزء این یافته با توجه به اینکه این گونه

شوند و می محسوبهای دستگاه گوارش و دهان باکتری
التهاب در دستگاه های سیستم گوارش اغلب باعث ایجاد میکروب

 . (23)شوند قابل توجیه است تنفسی می
 

 گیرینتیجه
مطالعه حاضر نشان داد که میکروبیوم ریه در مصدومین 

دهد. زیادی نشان می تفاوتشیمیایی در مقایسه با افراد سالم 
، Veillonellaهای های متعلق به جنسافزایش فراوانی باکتری

Neisseria و Prevotella  در ریه مصدومین شیمیایی و ارتباط آنها
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با التهاب راههای هوایی نشان دهنده نقش موثر آنها در مشکلات 
  ریوی مصدومین شیمیایی است.

ین ابا انجام مطالعات بیشتر بر روی میکروبیوم دستگاه تنفسی 
زه شده کلونیجمعیت باکتریایی از توان الگوی دقیق تری می افراد

 میکروبیوم ریه آنهاهای ترسیم کرد و با بررسی تفاوت در ریه آنها
ط بالینی با شرایدیده شده ارتباط موثری بین تغییرات  سالمبا افراد 

 .کرد بیماران ایجاد
در زمینه پروبیوتیک درمانی و یا اتخاذ توانند ها میاین یافته

 .راه گشا باشندتر  آگاهانههای درمانی دقیق تر و روش
گیری به عمل نمونهرا نیز نباید نادیده گرفت که نکته این اما  

توان به و نمییک عمل بسیار دشوار است روش برونکوسکوپی 
ترین این مسئله اصلی نجام آن کرد وبیمار را متقاعد به ا سهولت

مطالعه میکروبیوم موجود  .باشدمشکل سد راه اینگونه مطالعات می
توان به عنوان روش در نمونه خلط و یا ترشحات حلقی را می

 جایگزین پیشنهاد کرد. 

 

 تضادونه گ هیچکنند که تصریح میویسندگان ن :تضاد منافع

 .منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد
 
 

 کاربردی برای جوامع نظامي ينیبال نکات

هایی که فراوانی آنها با التهاب راههای هوای کنترل جمعیت میکروب •
های ریویی در تواند در جهت کاهش نارساییدهد میریه ارتباط نشان می

 مصدومین شیمیایی موثر واقع شود.
 از به منجر تواندیم فیالط عیوس یهاکیوتیب یآنت از گسترده استفاده •
 یهاپاتوژن و دیمف یهاسمیکروارگانیم تیجمع نیب تعادل رفتن نیب
  .شود هیر در زایماریب

 

ن مطالعه بخشی از رساله ای تشکر و قدرداني:

ح الب طرقارشد آقای مهیار شریف باقری است که در کارشناسی
در مرکز تحقیقات  293۱در سال  32991223پژوهشی با کد 
به تصویب رسیده است. لازم است از پرسنل و ژنتیک انسانی 

ه امکان ک )عج(همکاران بخش برونکوسکوپی بیمارستان بقیه الله
 راهم کردند تشکر و قدردانی کنیم.برداری را ف نمونه

 
ارائه ایده و طرح اولیه : قره چاهی،  نقش نویسندگان:

آوری داده ها: شریف باقری و قزوینی، تکمیل پرسشنامه ها: جمع
شریف باقری، معاینه بیمار: قزوینی، تحلیل و تفسیر داده ها: شریف 

مقاله  هیدر نگارش اول سندگانیهمه نوباقری، قره چاهی و تولایی. 
 مقاله حاضر، یینها دییو همه با تا بودند میآن سه یبازنگر ای

 .رندیپذ یدقت و صحت مطالب مندرج در آن را م تیمسئول
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