[image: بنیاد ملی علم ایران (INSF) – Telegram][image: ]

	شماره
	موضوعات میکروبیوم انسانی اولویت دار برای حمایت در قالب رساله‌ی دکتری و پسادکتری

	1
	پست‌بیوتیک‌ها، پروبیوتیک‌های مهندسی شده و نسل جدید با کارایی و ایمنی اثبات‌شده بالینی

	2
	استفاده از میکروبیوم به‌عنوان منبع بیومارکرهای تشخیصی و پیش‌بینی پاسخ به درمان

	3
	کاربرد تلقیح میکروبیوتا[footnoteRef:1] و جایگزین‌های آن در بیماری‌های گوارشی و غیر گوارشی [1:  FMT] 


	4
	طراحی و بهینه‌سازی فاژ‌تراپی برای تعدیل میکروبیوم و حذف پاتوژن‌های مقاوم

	5
	مدل‌سازی و شبیه‌سازی برهم‌کنش میکروبیوم/میزبان با رویکردهای چنداومیک و هوش مصنوعی

	6
	توسعه سیستم‌های تحویل هدفمند میکروب‌ها یا متابولیت‌های میکروبی به بافت‌های خاص

	7
	طراحی و ارزیابی رژیم‌های غذایی مبتنی بر تنظیم میکروبیوم برای پیشگیری و درمان بیماری‌ها

	8
	مطالعه و مهندسی میکروبیوم برای ارتقای ایمنی و اثر بخشی درمان‌ها (به صورت خاص بهبود ایمونوتراپی سرطان)

	9
	پلتفرم‌های نوین غربالگری و ارزیابی ایمنی/کارایی ترکیبات میکروبی در شرایط in vitro و  in vivo



· در این فراخوان فقط از رساله های دکتری و طرح های پسادکتری که در چهارچوب اولویت موضوعی اعلام شده باشند حمایت خواهد شد.

 


توسعه پست‌بیوتیک‌ها، پروبیوتیک‌های مهندسی شده و نسل جدید با کارایی و ایمنی اثبات‌شده بالینی
پروبیوتیک‌ها مدت‌هاست به عنوان یکی از نخستین و شناخته‌شده‌ترین روش‌های مداخله بر میکروبیوم انسان مورد توجه بوده‌اند. با این حال، شواهد علمی و داده‌های بالینی در سال‌های اخیر نشان داده‌اند که محصولات پروبیوتیک تجاری موجود، که عمدتاً متکی بر گونه‌های سنتی Lactobacillus وBifidobacterium  هستند، اغلب اثربخشی محدود و غیرقابل پیش‌بینی در شرایط بالینی واقعی دارند. همین محدودیت، همراه با شناخت عمیق‌تر از تنوع، عملکرد و ارتباط میکروبیوم با سلامت، زمینه‌ساز شکل‌گیری نسل جدیدی از پروبیوتیک‌ها (Next-Generation Probiotics: NGPs) و همچنین مفهوم نوظهور پست‌بیوتیک‌ها شده است.
نسل جدید پروبیوتیک‌ها بر پایه گونه‌ها و سویه‌هایی از Core microbiome طراحی می‌شوند که حضور و عملکرد آن‌ها با سلامتی میزبان به‌طور دقیق‌تری مرتبط است. برای مثال، گونه‌های کلیدی مانند Akkermansia muciniphila، Faecalibacterium prausnitzii   و کنسرسیوم‌های Clostridium clusters IV & XIVa  در تنظیم ایمنی مخاط، تولید متابولیت‌های ضدالتهابی، و بهبود متابولیسم انرژی نقش دارند. داده‌های کارآزمایی‌های بالینی اخیر حاکی از آن است که مصرف Akkermansia muciniphila  زنده یا پاستوریزه‌شده در بیماران چاق و مبتلا به مقاومت انسولینی، بدون عوارض جدی، سبب بهبود شاخص‌های متابولیک و التهاب سیستمیک می‌شود.
از سوی دیگر، پیشرفت در فناوری‌های تخمیر و استخراج مولکول‌های زیستی، راه را برای استفاده از پست‌بیوتیک‌ها گشوده است. پست‌بیوتیک‌ها، که شامل ترکیبات متابولیک، اجزاء سلولی غیرزنده، وزیکول‌های خارج‌سلولی (OMVs) و یا حتی RNAهای باکتریایی می‌شوند، از نظر ایمنی نسبت به پروبیوتیک‌ها مزیت دارند، زیرا خطر انتقال ژن‌های مقاومت آنتی‌بیوتیکی یا عفونت را حذف می‌کنند. برای مثال، بوتیرات و سایر اسیدهای چرب زنجیرکوتاه (SCFAs) به عنوان متابولیت‌های کلیدی پست‌بیوتیک‌ها در مهار التهاب مزمن و تقویت سد اپیتلیالی به اثبات رسیده‌اند.
یکی از نوآوری‌های برجسته در این مسیر، طراحی کنسرسیوم‌های تعریف‌شده و «پروبیوتیک‌های ترکیبی» است، که به‌جای استفاده از یک یا دو گونه کلاسیک، مجموعه‌ای از گونه‌های منتخب با تعامل عملکردی طراحی و تولید می‌شود. پروبیوتیک‌های مهندسی شده و تغییر ژنتیکی میکروبیوم توسط فاژهای مهندسی شده نیز نتایج چشمگیری داشته اند. 
بازار NGPs و پست‌بیوتیک‌ها در بازه ۲۰۲۴–۲۰۳۰ با نرخ رشد مرکب سالانه (CAGR) بیش از ۱۰٪ یکی از پنج روند اصلی فناوری‌های زیست‌پزشکی در دهه آینده خواهد بود. چالش‌هایی که در این راه باید بر آن‌ها غلبه شود، شامل استانداردسازی آزمون‌های بالینی، مدل‌سازی تعاملات پیچیده میکروبیوم-میزبان، بهبود پایداری فرمولاسیون، و طراحی سیستم‌های رسانش بهینه است. پژوهش‌هایی که به توسعه NGPs بومی، ایمن، با مکانیسم‌های اثبات‌شده و حامل‌های هوشمند می‌پردازند، نه‌تنها از نظر بالینی اهمیت دارند، بلکه از نظر امنیت زیستی و تجاری‌سازی در بستر بومی کشور نیز استراتژیک خواهند بود.
  


استفاده از میکروبیوم به‌عنوان منبع بیومارکرهای تشخیصی و پیش‌بینی پاسخ به درمان
تحلیل و بهره‌گیری از میکروبیوم به‌عنوان منبعی نوین و غنی از بیومارکرها، در سال‌های اخیر به یکی از مهم‌ترین رویکردهای پزشکی فردمحور تبدیل شده است. میکروبیوم انسان نه‌تنها بازتاب‌دهنده تعاملات پیچیده بین ژنتیک، محیط و سبک زندگی است، بلکه به‌عنوان یک «اندام فراموش‌شده» می‌تواند تغییرات ظریف فیزیولوژیک و پاتولوژیک را با حساسیت بالایی منعکس کند.
در حوزه تشخیص بیماری، الگوهای میکروبی (از نظر ترکیب، متابولیت‌ها یا فعالیت ژنی) در بیماری‌هایی مانند دیابت، اختلالات متابولیک، سرطان‌های دستگاه گوارش، اختلالات عصبی و بیماری‌های التهابی مزمن، به‌عنوان نشانگرهایی با حساسیت و ویژگی قابل توجه مطرح شده‌اند. یک مطالعه در بیش از ۲۰۰۰ نفر نشان داد که پروفایل میکروبی مدفوع، قادر به پیش‌بینی دیابت نوع ۲ با دقت قابل مقایسه یا حتی بالاتر از مدل‌های مبتنی بر شاخص توده بدنی و قند خون است. در سرطان پانکراس، پژوهشی نشان داد که یک امضای میکروبیوم دهانی می‌تواند ریسک ابتلا به سرطان پانکراس را به صورت معناداری افزایش دهد. این یافته‌ها نشان می‌دهد که بیومارکرهای میکروبی به‌ویژه در بیماری‌هایی که تشخیص زودهنگام آن‌ها دشوار است، می‌توانند ارزش‌آفرین باشند. استفاده از روش‌های یادگیری عمیق سبب شده با بررسی برهم‌کنش پیچیده ژنتیک و میکروبیوم در وضعیت‌های متنوعی از اختلالات روانپزشکی گرفته تا پیش‌بینی حالتهای پیش‌سرطانی، بیومارکرهای شخصی و دقیقی قابل توسعه باشد.
از منظر پیش‌بینی پاسخ به درمان، میکروبیوم روده به‌عنوان یک تنظیم‌کننده کلیدی ایمنی میزبان، در موفقیت یا شکست درمان‌های پیشرفته، به‌ویژه ایمونوتراپی سرطان نقش دارد. برای مثال بیماران مبتلا به سرطان ریه و کلیه که فراوانی بالایی ازAkkermansia muciniphila  در روده داشتند، پاسخ بسیار بهتری به مهارکننده‌های PD-1 نشان دادند. ارتباط مثبت بین تنوع و ترکیب خاص میکروبیوم روده و پاسخ به ایمونوتراپی در ملانوما نیز اثبات شده است. این شواهد نشان دهنده اهمیت حوزه فارماکومیکروبیومیکس میباشد و سبب شده که شرکت‌هایی مانند Enterome, Vedanta  و Microba  بر توسعه کیت‌های پیش‌بینی پاسخ به درمان بر اساس میکروبیوم سرمایه‌گذاری کنند.
پیشرفت فناوری‌های چنداُمیک (metagenomics, metatranscriptomics, metabolomics) و الگوریتم‌های یادگیری ماشین، امکان کشف الگوهای پیچیده‌تر و دقیق‌تر را فراهم کرده است. این رویکردهای محاسباتی نه‌تنها امضای بیماری یا پاسخ به درمان را شناسایی می‌کنند، بلکه می‌توانند مسیرهای عملکردی کلیدی را نیز پیش‌بینی کنند و زمینه را برای مداخلات هدفمند و پیشرفت پزشکی فردی فراهم آورند.
با وجود این پیشرفت‌ها، تنوع بالای بین‌فردی میکروبیوم، اثر متقابل رژیم غذایی و داروها، استانداردسازی روش‌های نمونه‌گیری و پردازش داده‌ها، و نیاز به مطالعات اعتبارسنجی در جمعیت‌های بزرگ و متنوع از گلوگاه‌های توسعه این حوزه است. پژوهش‌های پیشگام در این حوزه باید با هدف توسعه پنل‌های چندبعدی، مقرون‌به‌صرفه و مورد نیازبالین، و همچنین ارائه مدل‌های پیش‌بینی مبتنی بر جمعیت بومی کشور، طراحی شوند. پژوهش‌هایی که به کشف و اعتبارسنجی بیومارکرهای میکروبیوم برای تشخیص زودهنگام، پیش‌بینی پاسخ به درمان و پایش بیماری می‌پردازند، می‌تواند جایگاه کشور را در توسعه پزشکی فردمحور تقویت کند و به ارتقای کیفیت درمان‌های نوین کمک شایانی نماید.
کاربرد FMT و جایگزین‌های آن در بیماری‌های گوارشی و غیر گوارشی 
میکروبیوتا تراپی یا پیوند میکروبیوتای مدفوع (Fecal Microbiota Transplantation, FMT) در یک دهه گذشته به‌عنوان یک راهکار مؤثر و سریع‌الاثر برای بازگرداندن اکوسیستم میکروبی روده به حالت سالم شناخته شده است. اگرچه بیشترین کاربرد بالینی FMT در حال حاضر برای درمانClostridioides difficile  مقاوم به درمان است، که نرخ موفقیتی در حدود ۸۰–۹۰٪ دارد، اما شواهد رو به رشدی نشان می‌دهد که اثرات FMT فراتر از دستگاه گوارش بوده و می‌تواند مسیرهای ایمنی، عصبی و متابولیک را نیز تعدیل کند. 
مطالعات حیوانی و انسانی نشان داده‌اند که انتقال میکروبیوتا از اهداکننده سالم به گیرنده، می‌تواند علائم بیماری‌های مزمن سیستمیک را بهبود دهد. در بیماری‌های کبدی، FMT  سبب کاهش آمونیاک خون و بهبود انسفالوپاتی کبدی شده است. در متابولیسم، یک مطالعه تصادفی‌شده نشان داد که FMT از اهداکنندگان لاغر به افراد چاق، حساسیت به انسولین را بهبود می‌دهد. در اختلالات نورولوژیک، شواهد اولیه حاکی از بهبود علائم اوتیسم و مولتیپل اسکلروزیس پس از مداخلات مبتنی بر FMT یا تغییر میکروبیوتا هستند. این یافته‌ها هم‌راستا با مفهوم «محور روده–مغز–کبد–ایمنی» هستند که بر نقش کلیدی میکروبیوتا در تنظیم سیستمیک تأکید دارد. اهمیت این حوزه در آن است که FMT و جایگزین‌های آن می‌توانند به‌عنوان درمان‌های علّی (و نه صرفاً علامتی) برای بیماری‌های مزمن و پیچیده عمل کنند؛ رویکردی که در پزشکی مدرن به‌شدت مورد نیاز است.
با این حال، FMT به شکل فعلی با چالش‌های قابل‌توجهی روبرو است: خطر انتقال عوامل پاتوژن، تنوع بالای ترکیب میکروبیوتا بین اهداکنندگان، فقدان استانداردهای فرآوری، و دشواری در پیش‌بینی پاسخ گیرنده. در سال ۲۰۱۹، FDA  ایالات متحده به دلیل مرگ یک بیمار پس از  FMTبه علت انتقال E. coli  مقاوم هشدارهایی صادر کرد. همین چالش‌ها باعث شده است توسعه جایگزین‌هایی ایمن‌تر، استانداردتر و دقیق‌تر، یکی از داغ‌ترین حوزه‌های تحقیقاتی باشد.
جایگزین‌های FMT شامل کنسرسیوم‌های باکتریایی تعریف‌شده (پست بیوتیکها مانند SER-109 که برایC. difficile  تأیید شده)، کپسول‌های فریز-درای شده میکروبیوتا، و حتی محصولات مشتق از میکروبیوتا (مانند وزیکول‌ها یا متابولیت‌ها) هستند که تلاش می‌کنند اثربخشی FMT را با ایمنی و قابلیت تولید بالاتر ترکیب کنند. این جایگزین‌ها همچنین امکان تمرکز بر بیماری‌های خارج از روده را افزایش می‌دهند زیرا می‌توانند ترکیب و عملکرد میکروبی را دقیق‌تر به نیازهای درمانی تطبیق دهند.
پژوهش‌های پیشگام در این حوزه باید به چند هدف کلیدی بپردازند. شناسایی و اعتبارسنجی امضاهای میکروبی مرتبط با بیماری‌های سیستمیک، طراحی کنسرسیوم‌های ایمن و عملکردی، استانداردسازی فرآوری و تحویل، و ارزیابی اثرات بلندمدت بر میزبان باید بررسی شوند. کشورهایی که در این مسیر سرمایه‌گذاری کنند، می‌توانند به‌سرعت در خط مقدم توسعه درمان‌های مبتنی بر میکروبیوتا قرار گیرند و سهم قابل توجهی از بازارهای نوظهور را به دست آورند.


  طراحی و بهینه‌سازی فاژ‌تراپی برای تعدیل میکروبیوم و حذف پاتوژن‌های مقاوم
افزایش بی‌سابقه مقاومت آنتی‌بیوتیکی در باکتری‌های پاتوژن، به یکی از تهدیدهای جدی بهداشت جهانی تبدیل شده است و بنا بر گزارش WHO (2023)، تا سال ۲۰۵۰ می‌تواند سالانه ۱۰ میلیون مرگ را به‌دنبال داشته باشد. این بحران، علاقه به جایگزین‌هایی هدفمند، ایمن و سازگار با اکوسیستم را برانگیخته است. یکی از امیدوارکننده‌ترین این جایگزین‌ها، فاژ‌تراپی است.
برخلاف آنتی‌بیوتیک‌ها، فاژها به‌طور طبیعی باکتری‌های خاصی را هدف می‌گیرند و می‌توانند بدون آسیب به سایر اعضای میکروبیوتای مفید عمل کنند. مطالعات پیش‌بالینی و معدودی از کارآزمایی‌های بالینی نشان داده‌اند که فاژتراپی می‌تواند موفقیت بالایی در حذف Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii  و Clostridioides difficile  داشته باشد، آن هم در شرایطی که تمام درمان‌های دیگر شکست خورده‌اند.
اهمیت این حوزه در این است که فاژها نه‌تنها به‌عنوان درمانی برای عفونت‌های حاد و مقاوم، بلکه به‌عنوان ابزاری برای تعدیل هدفمند ترکیب میکروبیوتا در بیماری‌های مزمن نیز در حال توسعه هستند. یک مطالعه در مدل IBD نشان داد که حذف انتخابیE. coli  آسیب‌زا از روده با فاژهای مهندسی‌شده، التهاب را به‌طور چشمگیری کاهش داد بدون آن‌که گونه‌های مفید آسیب ببینند. همین ظرفیت، آن‌ها را به کاندیدایی عالی برای «مهندسی دقیق میکروبیوم» تبدیل کرده است.
پیشرفت‌های فناورانه اخیر در مهندسی ژنومی و زیست‌شناسی مصنوعی، امکان تولید فاژهای مهندسی‌شده با طیف اثر وسیع‌تر، تحمل شرایط فیزیولوژیک نامساعد، و حتی حامل‌هایی برای انتقال ژن‌های درمانی به باکتری‌های هدف را فراهم کرده است. به عنوان مثال، سیستم CRISPR-Cas تحویل‌شده توسط فاژها توانسته ژن‌های مقاومت آنتی‌بیوتیکی را از جمعیت باکتریایی حذف کند، در حالی‌که جمعیت کلی میکروبی حفظ می‌شود.
از منظر صنعتی، شرکت‌های پیشگام مانند Pherecydes Pharma, Armata Pharmaceuticals,  و Adaptive Phage Therapeutics، در حال توسعه بانک‌های فاژ، پلتفرم‌های مهندسی و کیت‌های شخصی‌سازی‌شده برای درمان عفونت‌های MDR (مقاوم چنددارویی) و نیز بیماری‌های التهابی مرتبط با میکروبیوتا هستند. 
ایمنی‌سنجی دقیق و جلوگیری از پاسخ ایمنی میزبان علیه فاژها، استانداردسازی فرمولاسیون و دوز، غلبه بر موانع رگولاتوری، و نیز خطر انتقال ژن‌های نامطلوب به باکتری‌ها از طریق فاژها از چالشهای توسعه فاژدرمانی است. توسعه پژوهش‌هایی که به این چالش‌ها بپردازند، و همچنین طراحی فاژهای بومی، مهندسی‌شده و مبتنی بر کنسرسیوم برای بیماری‌های خاص، می‌تواند این فناوری را به یک ستون کلیدی درمان‌های آینده تبدیل کند. حمایت هدفمند از تحقیق و توسعه در حوزه طراحی و بهینه‌سازی فاژتراپی، هم در زمینه عفونت‌های MDR و هم برای تعدیل میکروبیوتا در بیماری‌های مزمن، فرصت راهبردی برای پاسخ به دو بحران بزرگ قرن ۲۱ ، مقاومت آنتی‌بیوتیکی و بیماری‌های مرتبط با دیس‌بیوز، فراهم می‌کند.



 مدل‌سازی و شبیه‌سازی برهم‌کنش میکروبیوم–میزبان با رویکردهای مولتی‌اُمیکس و هوش مصنوعی
با افزایش شواهد از نقش حیاتی میکروبیوم در تنظیم ایمنی، متابولیسم، و سلامت عصبی، درک عمیق‌تر و پیش‌بینی‌پذیر از این اکوسیستم پیچیده به یکی از چالش‌های کلیدی زیست‌پزشکی مدرن تبدیل شده است. ترکیب داده‌های چنداُمیک metagenomics, metatranscriptomics, metabolomics, proteomics  با مدل‌های پیش‌بینی مبتنی بر هوش مصنوعی، امکان مدل‌سازی جامع و دقیق برهم‌کنش میکروبیوم–میزبان را فراهم کرده است. رویکردی که می‌تواند مسیر توسعه درمان‌های شخصی‌سازی‌شده را متحول کند.
میکروبیوم، برخلاف ژنوم انسانی، ماهیتی کاملا دینامیک، وابسته به محیط و تحت تأثیر متقابل گونه‌های بی‌شمار است. بنابراین، رویکردهای کلاسیک تک‌لایه‌ای در درک آن ناکافی است. به همین دلیل، مطالعات چنداُمیک هم‌زمان، که تغییرات ترکیب، بیان ژن، مسیرهای متابولیک و پروتئین‌های ترشح‌شده را به‌طور موازی اندازه‌گیری می‌کنند، به یک استاندارد پژوهشی در پروژه‌های پیشگام تبدیل شده‌اند. پروژه Human Microbiome Project (HMP2) نمونه‌ای شاخص از این تحول است که با تحلیل چنداُمیک بیماران IBD، مسیرهای عملکردی کلیدی بیماری را شناسایی کرد.
با این حال، حجم عظیم داده‌های چنداُمیک، هم‌افزایی‌های غیرخطی بین گونه‌ها، و نویزهای محیطی، تفسیر این داده‌ها را به‌شدت چالش‌برانگیز کرده‌اند. در این زمینه، هوش مصنوعی و یادگیری ماشین به‌ویژه شبکه‌های عصبی عمیق و مدل‌های گرافی، به ابزارهای حیاتی تبدیل شده‌اند. الگوریتم‌های یادگیری ماشین توانسته‌اند امضاهای میکروبی بیماری‌های متعددی از جمله سرطان کولورکتال، دیابت،IBD  و حتی پاسخ به ایمونوتراپی سرطان را با دقت بالا پیش‌بینی کنند. برای مثال، مدل‌هایی که از داده‌های متاژنومیک و متابولومیک برای پیش‌بینی پیشرفت بیماری کبد چرب غیرالکلی (NAFLD) استفاده کردند، دقت بالاتری نسبت به شاخص‌های بالینی کلاسیک داشتند. علاوه بر پیش‌بینی، مدل‌سازی مبتنی بر هوش مصنوعی در طراحی مداخلات هم نقش پیدا کرده است. شبیه‌سازی‌های مبتنی بر سیستم می‌توانند اثر یک پروبیوتیک یا فاژ خاص را بر شبکه میکروبی و مسیرهای میزبان پیش‌بینی کنند و در طراحی کنسرسیوم‌های درمانی یا رژیم‌های تغذیه‌ای شخصی‌شده کمک نمایند.
از نظر صنعتی، شرکت‌هایی مانندBiomeSense, Viome  و Onegevity  با استفاده از سکوهای چنداُمیک و الگوریتم‌های هوش مصنوعی، خدمات تشخیصی شخصی‌سازی‌شده و توصیه‌های درمانی مبتنی بر میکروبیوم ارائه می‌دهند. پیش بینی می‌شود که بازار جهانی تجزیه‌ و تحلیل داده‌های میکروبیوم تا ۲۰۳۰ با نرخ رشد سالانه بیش از 10 درصد به 2.26 میلیارد دلار برسد.
چالش‌های این حوزه نیز به همان اندازه چشمگیرند. نیاز به استانداردسازی جمع‌آوری و پردازش داده‌ها، حذف سوگیری‌های الگوریتمی، تفسیرپذیری مدل‌های یادگیری عمیق و تضمین تکرارپذیری نتایج در جمعیت‌های مختلف از دغدغه های فعال جامعه علمی این حوزه است. 


توسعه سیستم‌های تحویل هدفمند میکروب‌ها یا متابولیت‌های میکروبی به بافت‌های خاص
یکی از چالش‌های اساسی در ترجمه دستاوردهای میکروبیوم‌محور به بالین، عدم کنترل دقیق بر مکان، زمان و دوز مؤثر میکروارگانیسم‌ها یا متابولیت‌های آن‌ها در بدن میزبان است. بسیاری از مداخلات فعلی مانند پروبیوتیک‌های خوراکی،FMT  یا حتی کنسرسیوم‌های مهندسی‌شده، به‌دلیل انتشار غیراختصاصی در مجرای گوارش یا سایر بافت‌ها، با افت عملکرد، اثرات ناخواسته و گاهی عوارض جانبی همراه می‌شوند. این محدودیت، توسعه سیستم‌های تحویل هدفمند(Targeted Delivery Systems)  را به یکی از حوزه‌های نوظهور و کلیدی پژوهش‌های میکروبیوم در پزشکی تبدیل کرده است.
تحویل هدفمند می‌تواند در سه سطح طراحی شود:

۱. گونه‌ها یا سویه‌های مهندسی‌شده با قابلیت اختصاصی مکان‌یابی: باکتری‌هایی که از نظر ژنتیکی به‌گونه‌ای طراحی شده‌اند که فقط در شرایط فیزیولوژیک یا پاتولوژیک خاص (مانند هایپوکسی تومور) فعال شوند. برای مثال E. coli  مهندسی‌شده می‌تواند به‌طور انتخابی در تومورها تکثیر شود و القای آپوپتوز را فعال کند.
۲. سیستم‌های حامل هوشمند: شامل کپسول‌ها، نانوذرات، میکروژل‌ها یا پلیمرهای زیست‌تجزیه‌پذیر که میکروب‌ها یا متابولیت‌ها را در محیط‌های مهاجم (اسید معده، آنزیم‌های پانکراس) محافظت کرده و در مکان و زمان مناسب آزاد می‌کنند. برای مثال، نانوکپسول‌های pH-sensitive که فقط در کولون تخریب می‌شوند، در درمان IBD و سرطان کولورکتال مطالعه شده‌اند.
این رویکردها مزایای متعددی از جمله افزایش ایمنی با کاهش بار خارج‌هدف، بهبود کارایی با تمرکز دوز در بافت هدف، و قابلیت طراحی درمان‌های ترکیبی دارند. همچنین، امکان بهره‌گیری از ویژگی‌های خاص بافت‌ها (مانند گیرنده‌های سطحی سلول‌های اپیتلیال، اسیدیته، آنزیم‌های محلی یا پرنفوذی عروق) برای طراحی حامل‌های «هوشمند» وجود دارد.
از نظر صنعتی، شرکت‌هایی مانندSynlogic, Vedanta  و Ank Therapeutics در حال توسعه پلتفرم‌هایی هستند که میکروارگانیسم‌ها یا متابولیت‌های هدفمند را با استفاده از میکروژل‌ها و نانوذرات تحویل می‌دهند.
با وجود این چشم‌انداز روشن، چالش‌هایی باقی‌مانده است. پاسخ‌های ایمنی غیرمنتظره علیه حامل‌ها یا میکروب‌ها، دقت پایین برخی از سیستم‌ها در محیط‌های بیولوژیک پیچیده، و نیاز به استانداردسازی تولید و تایید رگولاتوری از چالش‌های این حوزه است. حمایت از پژوهش‌های میان‌رشته‌ای که فناوری‌های نانومهندسی، زیست‌شناسی مصنوعی و ایمونولوژی را تلفیق می‌کنند، می‌تواند کشور را در صف مقدم این تحول قرار دهد. توسعه سامانه‌های تحویل هدفمند، نه‌تنها یک نیاز فناورانه برای افزایش کارایی و ایمنی درمان‌های میکروبیوم‌محور است، بلکه بسترساز ورود درمان‌های مبتنی بر میکروب و متابولیت به بیماری‌هایی مانند سرطان، بیماری‌های ریه و اختلالات عصبی نیز خواهد بود.


 طراحی و ارزیابی رژیم‌های غذایی مبتنی بر تنظیم میکروبیوم برای پیشگیری و درمان بیماری‌ها
تأثیر رژیم غذایی بر سلامت انسان مسأله‌ای پذیرفته‌شده است، اما آن‌چه در دو دهه اخیر به‌عنوان تحولی مفهومی درک شده، این است که بسیاری از اثرات رژیم غذایی به واسطه‌ی تغییر میکروبیوم روده هستند. رژیم‌های غذایی نه‌تنها می‌توانند ترکیب میکروبیوتا را تغییر دهند، بلکه با تعدیل مسیرهای متابولیکی و ایمونولوژیک، از طریق میکروب‌ها، اثرات حفاظتی یا آسیب‌زا بر میزبان اعمال می‌کنند. این درک، زمینه‌ای غنی برای توسعه‌ی رژیم‌های غذایی هدفمند مبتنی بر میکروبیوم به‌منظور پیشگیری و درمان بیماری‌ها فراهم کرده است.
مطالعات چنداُمیک بزرگ نشان داده‌اند که الگوهای غذایی غربی (Western Diet) با کاهش تنوع میکروبی و افزایش گونه‌های التهابی، با بیماری‌های مزمن مانند IBD، دیابت، چاقی، NAFLD و حتی افسردگی همراه است. در مقابل، رژیم‌های غنی از فیبر، پلی‌فنول‌ها و چربی‌های غیراشباع، میکروبیوتا را به‌سمت تولید متابولیت‌های حفاظتی مانند SCFAs، تنظیم ایمنی و ترمیم سد اپیتلیال هدایت می‌کنند.
از منظر مداخله‌ای، شواهد بالینی روزافزونی وجود دارد که تغییر رژیم غذایی می‌تواند بیماری‌های مزمن را به‌طور معنی‌داری بهبود دهد یا از بروز آن‌ها جلوگیری کند. تغییر از رژیم حیوانی به گیاهی ظرف چند روز می‌تواند ترکیب میکروبیوم را به‌طور چشمگیر تغییر دهد. یک کارآزمایی بالینی نشان داد که رژیم غذایی شخصی‌سازی‌شده مبتنی بر تحلیل میکروبیوم می‌تواند کنترل گلوکز را در دیابت نوع ۲ بهبود دهد. همچنین، رژیم غنی از فیبر در بیماران IBD باعث افزایش فراوانی گونه‌های ضدالتهابی Faecalibacterium prausnitzii  می‌‍‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‎‍شود.
این یافته‌ها منجر به ظهور حوزه‌ای به نام تغذیه دقیق (Precision nutrition) شده است که بر پایه پروفایل میکروبیوم و پاسخ‌های متابولیک فرد، رژیم‌های غذایی شخصی‌سازی‌شده طراحی می‌کند. پروژه‌هایی مانند PREDICT و American Gut Project  تلاش کرده‌اند روابط علی میان الگوهای رژیم غذایی، میکروبیوتا و شاخص‌های متابولیک را مدل‌سازی کنند و نشان داده‌اند که واکنش افراد به غذاها به شدت به ترکیب میکروبیوتای آن‌ها وابسته است.
پیشرفت‌های فناورانه مانند تحلیل‌های چنداُمیک، مدل‌های یادگیری ماشین و پایگاه‌های داده عظیم، اکنون امکان طراحی رژیم‌های غذایی مبتنی بر داده‌های میکروبیوم را فراهم ساخته‌اند. شرکت‌هایی مانندDayTwo, Viome  و Atlas Biomed پلتفرم‌هایی برای توصیه‌های تغذیه‌ای شخصی مبتنی بر داده‌های میکروبیوم و متابولومیک توسعه داده‌اند. پیش بینی می‌شود که بازار جهانی محصولات و خدمات تغذیه‌ای مبتنی بر میکروبیوم تا ۲۰۳۰ با نرخ رشد سالانه بیش از 15.7٪ به 35.4 میلیارد دلار برسد.
از دیدگاه زیست‌پزشکی، رویکردهای مبتنی بر رژیم غذایی نسبت به داروها و حتی پروبیوتیک‌ها مزایای قابل‌توجهی از جمله هزینه کمتر، ایمنی بالا، و مقبولیت فرهنگی و اجتماعی دارند. علاوه بر این، می‌توان آن‌ها را در مقیاس جمعیتی پیاده‌سازی کرد و حتی در برنامه‌های ملی پیشگیری گنجاند. با این حال، چالش‌هایی چون پیچیدگی تعاملات ژنتیک–رژیم–میکروبیوم، تغییرپذیری بالا بین افراد، و فقدان چارچوب‌های استاندارد برای طراحی و ارزیابی رژیم‌های مبتنی بر میکروبیوم کماکان پابرجاست. 
توسعه و ارزیابی رژیم‌های غذایی هدفمند مبتنی بر میکروبیوم، نه‌تنها فرصتی برای بهبود بیماری‌های مزمن و کاهش هزینه‌های سلامت فراهم می‌کند، بلکه می‌تواند جایگاه کشور را در حوزه نوظهور تغذیه دقیق مبتنی بر میکروبیوم تثبیت کند.

مطالعه و مهندسی میکروبیوم برای ارتقای ایمنی و اثر بخشی درمان‌ها (به صورت خاص بهبود ایمونوتراپی سرطان)
رشد شگفت‌انگیز درمان‌های مبتنی بر مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی (Immune checkpoint inhibitors, ICIs) در درمان سرطان‌ها، در کنار توسعه درمان‌های ایمونولوژیک دیگر مانند CAR-T و واکسن‌های درمانی، انقلابی در چشم‌انداز درمانی بیماران ایجاد کرده است. اما، هنوز تنها بخشی از بیماران به این درمان‌ها پاسخ می‌دهند، و بسیاری از بیماران به‌رغم نشانگرهای ژنتیکی مثبت، دچار مقاومت ذاتی یا اکتسابی می‌شوند. در این میان، شواهد علمی روزافزون حاکی از آن است که ترکیب و عملکرد میکروبیوم روده یکی از عوامل کلیدی تعیین‌کننده پاسخ یا مقاومت به درمان‌های ایمونولوژیک است.
بیماران مبتلا به NSCLC،RCC  و ملانوما که در روده‌شان گونه‌هایی مانند Akkermansia muciniphila  یا Faecalibacterium prausnitzii  حضور بالاتری داشت، پاسخ بسیار بهتری به مهارکننده‌های PD-1 نشان دادند. حتی انتقال میکروبیوتای این بیماران پاسخ‌دهنده به موش‌های بی‌میکروب، حساسیت به ICIs را در آن‌ها بازسازی کرد. این مشاهدات مفهوم ایمونومیکروبیوتا را به‌عنوان عامل کلیدی موفقیت درمان‌های ایمونولوژیک مطرح کرد. از منظر مکانیسمی، میکروبیوتا با تنظیم بلوغ سلول‌های دندریتیک، تعادل Tregs/Th17، تولید متابولیت‌های مؤثر (مانند SCFAs ) و تحریک مسیرهای PRR (Pattern Recognition Receptors) در مخاط، بهینه‌سازی پاسخ ایمنی ضدتوموری را تسهیل می‌کند.
این شواهد نه‌تنها ارزش پیش‌بینی‌کنندگی (biomarker) میکروبیوتا را برای پاسخ به درمان نشان می‌دهند، بلکه افق جدیدی برای مداخلات درمانی گشوده‌اند. به‌عنوان مثال، یک کارآزمایی بالینی نشان داد که FMT از بیماران پاسخ‌دهنده به بیماران مقاوم، حساسیت به ICIs را بازمی‌گرداند. مطالعات دیگر در حال ارزیابی پروبیوتیک‌های نسل جدید، رژیم‌های غذایی و حتی فاژتراپی برای تغییر انتخابی ترکیب میکروبیوتا جهت تقویت پاسخ ایمنی هستند. مهندسی میکروبیوم از طریق طراحی کنسرسیوم‌های باکتریایی، یا استفاده از گونه‌های مهندسی‌شده برای تحویل متابولیت‌های ایمنی‌تقویت‌کننده، نیز به‌عنوان رویکردی پیشرفته در حال مطالعه است.
از نظر صنعتی، شرکت‌هایی مانند Enterome, Vedanta, 4D Pharma  و Seres Therapeutics  در حال توسعه محصولات مبتنی بر میکروبیوم (پروبیوتیک‌ها، کنسرسیوم‌های تعریف‌شده یا مشتقات میکروبی) هستند که به‌عنوان همراه با ICIs یا CAR-T  طراحی شده‌اند. گزارش‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌ها پیش‌بینی می‌کنند که بازار میکروبیوم در ایمونوتراپی سرطان‌  تا سال ۲۰۳۰ با CAGR بالاتر از ۲۰٪ به بیش از ۲ میلیارد دلار برسد.
چالش‌های این حوزه شامل تنوع بالای میکروبیوتا بین افراد، اثرات رژیم غذایی و آنتی‌بیوتیک‌ها بر ترکیب میکروبی، استانداردسازی مداخلات، و پیچیدگی رگولاتوری است. به همین دلیل، حمایت از پژوهش‌های بنیادی برای شناسایی مکانیزم‌های کلیدی، توسعه شاخص‌های قابل‌اعتماد و طراحی مداخلات ایمن و مؤثر، ضرورت دارد.
در مجموع، مطالعه و مهندسی میکروبیوم به‌عنوان ابزار ارتقای ایمنی درمان‌ها، فرصتی بی‌بدیلی برای بهبود نرخ پاسخ، کاهش عوارض و گسترش دامنه درمان‌های ایمونولوژیک فراهم می‌کند و می‌تواند جایگاه کشور را در یکی از تحول‌آفرین‌ترین عرصه‌های زیست‌پزشکی تثبیت کند.

پلتفرم‌های نوین غربالگری و ارزیابی ایمنی–کارایی ترکیبات میکروبی در شرایط In vitro  و In vivo
پژوهش و توسعه در حوزه درمان‌های مبتنی بر میکروبیوم در سال‌های اخیر با شتاب بی‌سابقه‌ای پیش رفته است، اما یک چالش کلیدی که همچنان مسیر ورود این فناوری‌ها به بالین را دشوار می‌کند، نبود پلتفرم‌های استاندارد، دقیق و پرظرفیت برای ارزیابی ایمنی و کارایی آن‌ها در مراحل اولیه و میانی توسعه است. ویژگی منحصربه‌فرد درمان‌های مبتنی بر میکروبیوم، به‌ویژه باکتری‌های زنده یا متابولیت‌های آن‌ها، این است که اثر آن‌ها نه‌تنها به ترکیب و فعالیت ذاتی، بلکه به تعامل آن‌ها با اکوسیستم میکروبی و ایمنی میزبان بستگی دارد. بنابراین، آزمون‌های کلاسیک سمیت‌زایی، فارماکوکینتیک یا اثربخشی که برای داروهای شیمیایی طراحی شده‌اند، اغلب قادر به پیش‌بینی رفتار این محصولات نیستند.
تحولات اخیر سه مسیر عمده را در توسعه پلتفرم‌های غربالگری و ارزیابی باز کرده‌اند:
۱  میکروسیستم‌های In vitro
مدل‌های ساده دوبعدی سلولی جای خود را به سیستم‌های پیچیده‌تر داده‌اند که شرایط فیزیولوژیک و اکوسیستم روده را بهتر شبیه‌سازی می‌کنند gut-on-a-chip که توسط Signore et al. معرفی شد، امکان کشت بافت اپیتلیال، میکروبیوتا و سلول‌های ایمنی در یک میکروکانال با جریان شبیه‌سازی‌شده دارد و تغییرات پاسخ به درمان را با دقت بالا ثبت می‌کند. پیشرفت‌های بعدی شامل روده‌های مصنوعی سه‌بعدی و ارگانوییدهای روده‌ای بوده‌اند که قابلیت آزمون صدها گونه و ترکیب را در مقیاس بالا فراهم می‌کنند.
۲ مدل‌هایin vivo  انسانی‌شده
مدل‌های حیوانی کلاسیک (مانند موشSPF) اغلب با میکروبیوم انسانی ناسازگار هستند. توسعه موش‌های germ-free یا Humanized microbiome mice، که میکروبیوتای انسانی در روده آن‌ها مستقر می‌شود، امکان غربالگری و مطالعه ایمنی و اثر ترکیبات میکروبی را در زمینه‌ای نزدیک به انسان فراهم کرده است (Turnbaugh et al., Nature, 2006). حتی مدل‌های پیشرفته‌تر، مانند خوک‌های انسانی‌شده یا مدل‌های غیرانسانی نخستین‌ها (NHPs)، در حال مطالعه‌اند.
۳ پلتفرم‌های چنداُمیک و تحلیلی با هوش مصنوعی
پیشرفت در تحلیل‌های چنداُمیک، به‌ویژه متاژنومیک، متابولومیک و ترنسکریپتومیک، همراه با یادگیری ماشین، امکان غربالگری سریع هزاران ترکیب بر اساس امضای عملکردی و پیش‌بینی ایمنی را فراهم کرده است. این رویکردها به‌ویژه در غربالگری پست‌بیوتیک‌ها و متابولیت‌های میکروبی ارزشمند بوده‌اند.
به رغم پیشرفت‌ها، چالش‌های اساسی از جمله «فقدان استانداردهای بین‌المللی برای ارزیابی ایمنی گونه‌های جدید»، « بازنمایی ناکامل اکوسیستم روده و سیستم ایمنی در مدل‌های فعلی»، «اختلاف بین یافته‌های مدل‌های پیش‌بالینی و نتایج بالینی» و« هزینه بالا و پیچیدگی مدل‌های چندلایه» کماکان باقی است. بنابراین، توسعه پلتفرم‌هایی که ضمن استاندارد بودن، قابل‌اطمینان، مقیاس‌پذیر، و از نظر اقتصادی مقرون‌به‌صرفه باشند، یک اولویت کلیدی است. پشتیبانی از پژوهش در توسعه پلتفرم‌های نوین غربالگری و ارزیابی ایمنی–کارایی، از دو منظر حیاتی است:
۱- تسریع فرآیند تحقیق و توسعه و کاهش ریسک در مراحل بالینی
2- افزایش اعتماد رگولاتورها و سرمایه‌گذاران به محصولات میکروبیوم‌محور
در نهایت، کشورهایی که در این حوزه پیشرو شوند، نه‌تنها مسیر تجاری‌سازی محصولات درمانی را هموار می‌کنند، بلکه می‌توانند استانداردها و دستورالعمل‌های بین‌المللی را نیز شکل دهند.
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