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چکیده��
میکروبیوتا مجموعه‌ای از میکروارگانیســم‌ها است که در 
حفره دهان، دســتگاه تنفسی و روده موجودات چند سلولی 
زندگی می‌کند. میکروبیوتا اثرات فیزیولوژیکی و پاتولوژیک 
متعددی را بر ارگانیســمی که در آن به ســر می‌برد اعمال 
می‌کند. توجــه فزاینده‌ای به تعامل میزبــان و میکروبیوتا 
معطوف شــده است، که بســیار به توسعه ســرطان زایی 
مرتبط اســت. تغییرات ایجاد شــده در ترکیب میکروبیوتا 
همراه با دیس بیوزیس، زیستگاه گوارشی نامتعادلی را برای 
میکروبیوتا فراهم کرده است که باعث تولید متابولیت های 
غیرطبیعی می‌شود. پولیپ‌های آدنوماتوز یکی از نشانه‌های 
رایج سرطان کولورکتال، دومین علت اصلی مرگ و میر ناشی 
از ســرطان زایی در سراســر جهان در نظر گرفته می‌شوند. 
شــناخت ارتباط ترکیب میکروبیوتــای روده با پولیپ های 
آدنوماتوز کولون ممکن اســت یک ابــزار غیرتهاجمی برای 
تشــخیص مؤثر و همچنین با کاهــش هزینه‌های مراقبت 
بهداشــتی همراه باشــد. در این مقاله مروری سعی بر این 
اســت تا به طور خلاصه ارتباط بیــن میکروبیوتای روده و 

پولیپ های آدنوماتوز را مورد بررسی قرار دهیم.
 کلمــات کلیدی: پولیــپ هــای آدنوماتــوز کولون، 

میکروبیوتای روده، دیس بیوزیس
                                                                

مقدمه��
تریلیون هــا میکروب در بدن انســان زندگی می‌کنند و 
بیشتر آن‌ها عمدتاً در دســتگاه گوارش وجود دارند. تعداد 
آن‌ها از همه سلول‌های ما بیشتر است )1(. با مکانیسم‌های 
متفاوتــی کــه به طــور کامل شــناخته نشــده‌اند، تعادل 
میکروبیوتا بر ســامت فعلــی و آینده مــا تأثیر می‌گذارد 
)2(. دستگاه گوارش انســان به طور متوسط 1014 میکرو 
ارگانیســم دارد که حاوی بیش از 5000 گونه باکتری است 
)3(. تنــوع و فراوانی گونه‌های خــاص )یعنی گونه، جنس، 
خانــواده( در میکروبیوتــای روده نقش کلیــدی در تعدیل 
ســامت انسان دارد. به طور معمول، میکروبیوم روده انسان 
 Firmicutes، :تحت ســلطه پنج فیلا باکتری اصلی اســت
Bacteroidetes، Proteobacteria، Actinobacteria و 
Verrucomicrobia. هزاران متابولیت تولید شــده توسط 
میکروبیوتای روده به طور قابل توجهی بر ســامت میزبان 
تأثیر می‌گــذارد )4(. در میان گونه‌هــای باکتریایی حدوداً 
90% متعلق به راسته Bacteroidetes )عمدتاً گرم منفی( 
و راسته Firmicutes )عمدتاً گرم مثبت( می‌باشد. براساس 
پیشنهادات انجام شده ترکیب میکروبیوتای روده با آلرژی، 
بیماری‌های التهابی روده، سرطان، دیابت، بیماری‌های قلبی 
و عروقی مرتبط است )3،5(. تغییرات در میکروبیوتای روده 
و متابولیت های آن به دلیل رژیم غذایی ضعیف از نظر فیبر 
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می‌تواند منجر به اختلال عملکرد ســد اپیتلیال روده، تولید 
ســایتوکاین های پیش التهابی )به عنوان مثال، اینترلوکین 
IL6( ۶(، فاکتور نکروز تومور آلفا )TNF-(، اینترلوکین بتا 
)IL1( و افزایــش نفوذپذیری روده شــود )6،7(. یک رژیم 
غذایی با کیفیت بالا باعث افزایش و تنوع میکروبیوتای روده 

می‌شود )4(.
در فرهنگ لغت مصور پزشــکی دورلند، تعریفی که برای 
پولیپ داده شده، "ضایعه برجسته پاتولوژیک" است و انواع 
مختلفی می‌تواند داشــته باشــد که یکی از انواع آن پولیپ 
آدنوماتوز می‌باشــد )8(. پولیپ های آدنوماتوز به سه گروه 
 )Villous( پرزدار ،)Tubular( تقســیم می‌شــوند: لوله‌ای
و توبولی-پــرزدار )Tubulovillous( )مخلوطــی از هــر 
دو الگوی رشــد(. ایــن پولیپ ها دارای درجه دیســپلازی 
Low و High بــوده و همچنیــن می‌توانند دچار تغییرات 
 کارسینوماتوز در داخل آدنوم شوند. پولیپ آدنوماتوز کولون

دنبــال  بــه   Adenomatous Colon Polyp (ACP)  
تغییرات ژنتیکی در بستر مخاط طبیعی روده رشد می‌کند 
)شــکل 2( و باعث تغییرات مهمی در ساختار مخاط روده 
بزرگ می‌شــود )9(. وجود پولیپ هــای آدنوماتوز و خون 
مخفی )OB( ناشــی از پولیپ در روده به طور گســترده‌ای 
به عنوان یک علامت بارز ســرطان زایی کولورکتال در نظر 
گرفته می‌شــود و به عنوان یک شــاخص بالقوه برای پیش 
بینی اولیه وقوعCRC (Colorectal Cancer)  مورد قبول 

می‌باشد )10،11(.
رژیــم غذایی غنی از فیبر )محدوده روزانه 28 تا 35 گرم 
برای بزرگســالان( باعث یکپارچگی لایــه مخاطی و حفظ 
عملکرد دســتگاه گوارش می‌شــود. در مدل‌های حیوانی، 
کمبود مزمن یا متناوب فیبــر منجر به دیس بیوز همراه با 
تخریب لایه مخاطی و اختلالات دســتگاه گوارش می‌شود 
که با افــزودن الیاف پری بیوتیک خالــص )مانند اینولین، 
آرابینوکســیلان، گلوکان( قابل پیشگیری نیست )12(. یک 
رژیم غذایی ناســالم حاوی گوشــت قرمز، گوشت فرآوری 
شــده، چربی، قند و الکل با افزایش خطر ابتلا به ســرطان 
روده بزرگ )CRC( مرتبط اســت که در بیشــتر موارد از 
ACP ها مشتق شده است )13،14(. رژیم‌های غذایی غیر 
گیاهی در مقایسه با رژیم‌های گیاهی به طور قابل توجهی به 

 DNA تغییرات در ترکیب میکروبیوتا، ایجاد التهاب، آسیب
و اختلال آپوپتوز کمک می‌کند )15،16(.

پولیپ آدنوماتوز کولون��
در فرهنگ لغت مصور پزشــکی دورلند، تعریفی که برای 
پولیپ داده شده، "ضایعه برجسته پاتولوژیک" است و انواع 
مختلفی می‌تواند داشــته باشــد که یکی از انواع آن پولیپ 
آدنوماتوز می‌باشــد )17(. برخی از انواع این پولیپ ها مانند 
آدنوماتوز پتانسیل بدخیمی داشته و عمده دلیل بروز سرطان 
روده بزرگ می‌باشند که وجود پولیپ در کلون و طی کردن 
مسیر آدنوما به کارســینوما باعث تبدیل پولیپ‌های خوش 

خیم به بدخیم می‌باشند )18،19(.
پولیپ های آدنوماتوز به ســه گروه تقســیم می‌شــوند: 
لوله‌ای، پرزدار و توبولی-پرز )مخلوطی از هر دو الگوی رشد 
)شــکل 1(. )20(. متوسط قطر هسته ســلول‌های اپیتلیال 
مخاط سالم 5/6 میکرومتر اســت که این عدد برای هسته 
ســلول‌های آدنوم، 7/44 میکرومتر می‌باشد )21(. در طول 
کولونوسکوپی غربالگری، پولیپ در 22/5 تا 58/2 درصد از 
بیماران شناســایی می‌شــود. برخی از افراد مبتلا به پولیپ 
آدنوماتــوز دارای اختــالات ژنتیکی ســرطان کولورکتال 

هستند )22(.
آدنوم ها شایع‌ترین ضایعات پیش ساز پیش بدخیم تقریباً 
همه CRC های پراکنده هســتند. تخمین زده می‌شود که 
پولیپ هــای آدنوماتوز در 40 درصد افراد بالای 60 ســال 
ایجاد می‌شود )23(. میزان تبدیل پولیپ های آدنوماتوز به 
سرطان حدود 0/25 درصد در سال است )24(. مکانیسم‌های 
مولکولی که این تحول را هدایت می‌کنند شامل جهش‌های 
ســوماتیک و جهش‌های غیر سوماتیک هستند. جهش‌های 
غیــر فعال‌کننده ژن پولیپــوز کلی آدنوماتــوز )APC( به 
عنوان عامل اصلی »توالی آدنوم-کارسینوم« در نظر گرفته 
می‌شــود. از دســت دادن عملکــرد ژن APC باعث تجمع 
β-کاتنین می‌شود و در نتیجه تکثیر سلولی نابجا و منجر به 

تشکیل پولیپوز آدنوماتوز می‌شود )25(.
ژن APC در q21-q22 5 قرار دارد که حاوی 15 اگزون 
است و یک پروتئین 310 کیلو دالتون را کد می‌کند. جهش 
در ژن APC شایع‌ترین تنوع ژنتیکی در CRC است. بیش 
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از 80 درصــد از بیماران CRC بــا جهش ژن APC ایجاد 
می‌شــوند )26(. تا کنون حداقــل 3000 جهش بیماریزای 
مختلف ژن APC شناسایی شده است. اکثر جهش‌های ژن 
APC اغلب در منطقه خوشه‌ای جهش )MCR، کدون‌های 
1513-1268( قــرار می‌گیرند که اغلب منجر به تولید یک 
پروتئین APC کوتاه شــده می‌شــود )27(. نقش پروتئین 
APC کوتاه شــده در تومورزایی CRC پیچیده اســت. در 
سال‌های اخیر، به طور فزاینده‌ای تشخیص داده شده است 
کــه عوامل ژنتیکی و محیطی و تعامل آن‌ها در ایجاد تومور 

CRC نقش دارند )28(.
بیمارانــی که دارای پولیپ آدنوماتوز هســتند را می‌توان 
به چند دســته تقســیم کرد. پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی 
)FAP( )پولیــپ هــای آدنوماتــوز کولورکتــال متعدد، از 
صدها تا هزاران عدد در سرتاســر مخــاط کولون( )29( و 
زیــر مجموعه آن FAP تضعیف شــده )AFAP( )بین 1 تا 
100 پولیپ آدنوماتوز در سرتاســر مخاط کولون( دو دسته 
 اول هســتند. دسته سوم، سندرم لینچ که در اثر جهش ژن

MMR (mismatch repair)  ایجــاد می‌شــود. دســته 
 X (FCCTX) چهارم، سرطان کولورکتال خانوادگی تایپ
اســت که شامل افرادی با ســابقه خانوادگی مثبت سرطان 

روده می‌باشد. )شکل 2(. )30(.

شکل 1: پرزهای روده سالم و پولیپ آدنوماتوز کولون )20(
پولیپ هــای آدنوماتوز اغلب بدون علامت هســتند. در 
بررســی 800 بیمار مبتلا به پولیــپ کولورکتال حدود دو 
ســوم بدون علامت بودند )31(. علاوه بــر این، این علائم 
اغلب تصادفی هستند و ناشــی از پولیپ نیستند. به عنوان 

مثــال، خونریزی مقعدی در بیمــار مبتلا به پولیپ کوچک 
کولون بیشتر در اثر سایر بیماری‌ها، به ویژه هموروئید ایجاد 
می‌شود. خونریزی هموروئیدی مشخصاً پس از اجابت مزاج 
بوده و منجر به تغییر رنگ ماکروســکوپی مدفوع می‌شود و 
خون قرمز بسیار روشن تولید می‌کند )32(. پولیپ هایی با 
قطر بیش از 1 سانتی متر احتمال بیشتری برای ایجاد علائم 
دارند و پولیپ های کمتر از 0/5 سانتی متر به ندرت علائم 
ایجاد می‌کنند )33،34(. شــایع‌ترین علائمی که به پولیپ 
نسبت داده می‌شود خونریزی مقعدی، درد شکم و تغییر در 

عادات روده‌ای است )35(.

نقش میکروبیوتای روده��
میکروبیوتــا در ارگان‌هــای مختلف بدن مانند ســطوح 
و لایه‌های عمقی پوســت، دهان، ریه، واژن و روده ســاکن 
هســتند و در نرمال بودن عملکرد بــدن نقش دارند. )36( 
مجموعــه رو به رشــدی از مطالعات ارتبــاط احتمالی بین 
میکروبیوتای روده و ســامت یا بیماری انســان را نشــان 
می‌دهــد. به خوبی شــناخته شــده اســت که دیســبیوز 
روده ارتبــاط نزدیکــی با اســهال )37(، بیمــاری کرون 
)38( و بیمــاری روده تحریــک پذیر )39( دارد. ســرطان 
 کولورکتــال )CRC( با مرگ و میر بــالا، به عنوان دومین

 علت مرگ و میر مرتبط با ســرطان طبقه بندی می‌شــود. 
)40( با مطالعات مداوم ارتباط بین میکروبیوم روده، میزبان 
و بیماری‌های انسان، نشــان می‌دهد که رابطه خاصی بین 
ژنتیــک میزبــان و میکروبیوتای روده وجــود دارد و تغییر 
برخی از باکتری‌های خاص ممکن اســت تحت تأثیر جهش 
ژن‌های میزبان باشــد )41(. این نوع تغییرات ممکن است 
همراه با جهش ژن‌های میزبان جهت ارتقاء و توسعه بیماری 
به کار آیــد )42(. همچنین میکروبیوتــای روده در تعامل 
با ژنتیــک میزبان در کمک به »توالی آدنوم-کارســینوم« 
گزارش شــده اســت. متابولیت های باکتریایی در شــروع 
 ضایعات پیش ســرطانی و جهش‌های آبشاری ژنی در طول

 »توالی آدنوم-‌کارسینوم« نقش دارند )43(.
 تعــداد زیــادی از مطالعــات ثابت کرده‌اند که ســبک 
زندگــی و رژیم غذایی عوامل مهمی هســتند که می‌توانند 
 میکروبیوتــای روده را تغییر دهند، که بــا وقوع و افزایش
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 .)44( اســت  مرتبــط    CRC (Colorectal Cancer)
متابولیــت های میکروبیوتا که از اکسیداســیون گونه‌ها در 
رژیم‌های پر پروتئین )به عنوان مثال، پلی آمین و آمونیاک(، 
رژیم‌های پر چرب )ســولفید هیدروژن از تورین، اسیدهای 
صفراوی ثانویه( و الکل )به عنوان مثال اســتالدئید( تشکیل 
می‌شــوند، به تولید اکسیژن فعال کمک می‌کنند. گونه‌های 
باکتریایــی در میزبــان ماننــد Bacteroides fragilis و 
Enterococcus faecalis، باعث آزاد شدن اکسیژن فعال 
می‌شــوند که در آســیب DNA، التهاب و آســیب به سد 

اپیتلیال نقش دارند )6(.

ارتباط میکروبیوتای روده با بیماری‌های روده بزرگ��
روده بزرگ انســان تقریباً از 1014 واحد کلنی تشــکیل 
شده که حاوی 150 گونه باکتری شایع می‌باشد )45،46(. 
این باکتری‌ها باعث تخریب و هضم مختلف پلی ساکاریدها 
مانند پکتین گیاهی، ســلولزی، همی سلولزی و نشاسته‌ها 
می‌شوند که یک ارتباط دو طرفه با میزبان خود دارند )45(. 
باکتری‌های روده نقش مهمی در ســامت انســان دارند و 
دیس بیوزیس این باکتری‌ها با چاقی، دیابت نوع II، بیماری 
  (Colorectal Cancer)التهابی روده و سرطان روده بزرگ
 CRC همراه اســت )47،48(. بسیاری از مطالعات ارتباط 
بین عفونت‌هــای باکتریایی و ویروس‌ها را با ســرطان‌های 
ایجاد شــده مورد تأیید قــرار داده‌اند، ماننــد ارتباط بین 
ویروس پاپیلومای انســانی و ســرطان دهانــه رحم )49(، 
Helicobacter pylori و ســرطان معــده )50(، ویروس 
هپاتیت B و C و ســرطان سلول‌های کبدی )51(. تغییرات 
در فراوانی باکتری‌های خاص به عنوان نشانگر زیستی برای 
 ،ACP، CRC غربالگری بیماری‌های گوارشــی از جملــه
بیماری التهابی روده )IBD( و ســندرم روده تحریک پذیر 
استفاده شده اســت )52،53(. دیس‌بیوز میکروبیوتای روده 
 در التهاب بن بست‌های روده )Pouchitis( همراه با افزایش

 Ruminococcus gnavus، Bacteroides vulgatus  
و Clos‌tridium perfringens همــراه بــا کمبود جنس 
Lachnospiraceae و Roseburia مشــاهده شده است 
)54(. پیامدهــای مثبت در بزرگســالان مبتــا به کولیت 
اولسراتیو خفیف/متوسط پس از 8 هفته پیوند میکروبیوتای 

مدفوع )مدفوع مخلوط شــده به صورت بــی هوازی( دیده 
شــده اســت )55(. مشاهده شــده اســت که غنی سازی 
Fusobacterium nucleatum باعث ایجاد فعالیت سرکوب 
کننده سیستم ایمنی با واسطه مهار سلول‌های T در سرطان 
کولورکتال می‌شــود )56(. بیماران مبتلا به بیماری کرون 
 Bifidobacterium و کولیت اولســراتیو کاهش جمعیــت
و کاهــش باکتری‌هــای تولیــد کننــده بوتیــرات، مانند 
 Faecalibacterium، Eubacterium، Roseburia،
نشــان  را   Ruminococcaceae و   Lachnospiraceae

می‌دهند )57(.
 Faecalibacterium، Bacteroides گونه های میکروبی
و Romboutsia در پولیپ های آدنوماتوز و مخاط تومورال 
کاهش یافتــه بودند )58،59(. برعکس، فراوانی بیشــتری 
از باکتری‌هــای متعلــق به جنــس Campylobacter در 
بیمارانــی که مبتلا به CRC و پولیپ های آدنوماتوز بودند، 
در مقایسه با افراد ســالم، شناسایی شد )58(. یک نمایش 
گرافیکی از تغییــرات میکروبیوتا در افراد مبتلا به ACP و 

CRC را می‌توان در شکل 2 مشاهده کرد.

شکل 2. تغییرات در ترکیب میکروبیوتای روده در 
کولون سالم، آدنومای کولون و کارسینوما )58(

به تازگی، افزایش برخی از میکروبیوتا روده‌های انسان مانند 
باکتری‌های:

  Fusobacterium nucleatum، Entrococcus faecalis،S‌treptoccus bovis
 Enterotoxigenic Bacteroides fragilis (ETBF)

همچنیــن  و   Porphyromonas spp و 
باکتری‌هــای: ماننــد  میکروب‌هــا،  از  برخــی   کاهــش 

 Roseburia spp، Eubacterium spp، Lactobacillus spp  
پاتوژنــز و  آدنــوم  در   Bifidobacterium spp  و 

اســت  شــده  شناســایی   (Colorectal Cancer) CRC  
)60،61(. بســیاری از عوامل خطر ســاز به طور قابل توجهی، 
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جهت ایجاد CRC (Colorectal Cancer)، از جمله فعالیت 
بدنی، رژیم غذایی )گوشــت قرمز زیاد/ فیبر کم( چاقی، سیگار 
کشــیدن و مصرف الکل، تاثیرات اساســی بر ترکیب میکروبی 
روده دارنــد )62(. از آنجــا که، میکروبیوتــای روده از طریق 
متابولیت ها، آنزیم‌ها و اجزای ســاختاری، باعث تغییر محیط 
زیست متابولیکی میزبان می‌شود. ممکن است به طور مستقیم 
یــا غیر مســتقیم میزان جهش زایی و ســرطان را تحت تأثیر 
قرار دهــد )63،64(. به عنــوان مثال، آنتــی ژن Fad A در 
Fusobacterium nucleatum باعث فعال شدن سیگنالینگ 
Wnt/catenin می‌گردد که باعث تکثیر سلولی و تحریک رشد 
 S‌treptococcus gallolyticus تومور می‌شود، پروتئین‌های
بــه بیان بیش از حــد سیکلواکســیژناز - COX2( 2( کمک 
می‌کننــد، که باعث جلوگیــری از آپوپتوز شــده و آنژیوژنز و 
 Entrococcus faecalis التهاب را تقویت می‌کنند، سویه‌های
ظرفیت‌های مختلفی برای تولید گونه‌های اکسیژن واکنش‌پذیر 
و آنیون‌های سوپراکســید خارج ســلولی برای ایجاد آسیب به 
DNA و باعــث بی ثباتــی کروموزومی می‌شــوند، همچنین 
توکســین Bacteroides fragilis باعث افزایش سیگنالینگ 
هســته‌ای Wnt/catenin می‌شود )65(. شواهد نشان می‌دهد 
که میکروبیوتای روده می‌توانند در ایجاد ســرطان روده بزرگ 

نقش داشته باشند. )66،67(.
اهمیــت ترکیــب میکروبیوتــای روده و اثربخشــی پیوند 
میکروبیوتــای مدفوعی به عنوان عامــل کلیدی تعیین کننده 
فنوتیپ روده توســط مطالعات متعدد تأیید شده است. اگر چه 
شناســایی اجزای باکتریایی خاص برای تشخیص و مداخلات 
درمانی احتمالی مفید اســت، استراتژی‌های پیشگیرانه اولیه با 
هدف مقابله با توسعه دیس بیوز روده و حفظ یکپارچگی مخاط 
بایــد با ترویج، در اوایل زندگی، یک رژیم غذایی روزانه غنی از 
فیبــر و کنترل کننده اپی ژنتیک در نظر گرفته شــود. حاوی 
ترکیبات فعال زیستی به عنوان مثال، مهارکننده‌های هیستون 
داســتیلاز )HDAC( که قادر به تعدیل مناســب هموســتاز 

کلونوسیت ها هستند )68(.

عوامل ایجاد پولیپ های آدنوماتوز کولون��
عوامل متعددی در ایجاد پولیپ های آدنوماتوز کولون مرتبط 
هستند. مهم‌ترین آن‌ها شامل جنسیت، نژاد، سیگار کشیدن و 

چاقی است )69،70(. هیدروکربن‌های آروماتیک چند حلقه‌ای 
)PAHs( در تنباکو به ویژه زمانی که در غلظت بالایی باشــند 
به عنوان مواد سرطان زا می‌توانند مسئول افزایش خطر ابتلا به 
ACP باشــند )71(. جنسیت نیز ممکن است یک عامل خطر 
باشد، زیرا موارد بیشــتری از ابتلا به پولیپ های آدنوماتوز در 

مردان نسبت به زنان گزارش شده است )72(.
چاقی نه تنهــا با بیماری‌های متابولیک و قلبی عروقی، بلکه 
با اختلالات گوارشــی و همچنین سرطان و پولیپ روده بزرگ 
مرتبط اســت )73(. افزایش خطر ابتلا ACP در زنان به دلیل 
افزایش BMI در فاصله اطمینان 95% با نســبت شانس 2/1 

می‌تواند ایجاد شود )74(.

درمان مرسوم جهت پولیپ های آدنوماتوز کولون��
شــیمی درمانی بــه عنــوان یک برنامــه درمانــی اصلی 
برای پولیــپ های آدنوماتوز کولون پیشــنهاد نمی‌شــود، اما 
می‌توانــد به عنــوان درمان حمایتی اســتفاده شــود. هدف 
 کاهش حضــور پولیپ های جدید و شــاید ایجــاد پس رفت 
پولیپ‌های آدنوماتوز موجود است. ضرورت جراحی و همچنین 
عمل آندوســکوپیک را می‌توان با اســتفاده از شیمی درمانی 
به تعویــق انداخت )55(. حدود 80 تــا 90 درصد پولیپ‌های 
آدنوماتوز کمتر از 1 ســانتی متر قطر دارند، )14( که برداشت 
آندوســکوپیک ایــن پولیــپ ها را تســهیل می‌کنــد )75(. 
پولیپکتومی تکنیکی اســت که طی آن پولیپ ها به طور کامل 

برداشته می‌شوند )76(.
معاینــه منظــم کولون بــرای بیمارانی کــه از پولیپ های 
آدنوماتــوز متعــدد رنــج می‌برنــد، در صورت داشــتن منع 
جراحــی یا تمایل بــه اجتناب از ایــن روش تهاجمی ضروری 
اســت. پزشــکان باید در مورد پیشرفت ســرطان روده هنگام 
معاینــه بیماران توصیه‌هــای لازم را انجام دهنــد. اگر پولیپ 
با روش آندوســکوپیک قابل درمان نباشــد، بایــد جراحی را 
 پیشــنهاد کــرد )55(. کولکتومی بــا آناســتوموز ایلئورکتال

 ،)Colectomy with ileorectal anas‌tomosis(  
دائمــی  ایلئوســتومی  بــا  کامــل   پروکتوکولکتومــی 
 ،)total proctocolectomy with permanent ileos‌tomy(
یا پروکتوکولکتومی با آناســتوموز کیســه‌ای مقعــدی ایلئال 
 )proctocolectomy with ileal pouch–anal anas‌tomosis(
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گزینه‌هــای جراحی برای بیماران مبتلا به دیســپلازی جدی، 
آدنوم های بزرگ‌تر از 5 میلی متــر و آدنوم‌های توبولوویلوس 

هستند )77(.

ارتباط سرطان کولون با پولیپ آدنوماتوز کولون��
سرطان کولون و رکتوم به دلیل ویژگی‌های مشترک زیادی 
که دارند، اغلب به عنوان سرطان کولورکتال )CRC( گروه‌بندی 
می‌شــوند. در مجموع، CRC سومین نوع شــایع سرطان در 
سراســر جهان اســت )78(. بروز آن در مردان بیشتر از زنان 
و در کشــورهای توسعه یافته بسیار بیشــتر است. همان طور 
که از نام آن پیداســت، CRC در ابتدا در روده بزرگ یا رکتوم 
ایجاد می‌شود. اغلب اوقات، مرحله اولیه این نوع سرطان با رشد 
در داخلی‌تریــن لایه کولون یا رکتوم، که لایه مخاطی اســت، 
نشان داده می‌شــود. به این توده‌ها پولیپ می گویند. هنگامی 
که پولیپ ها تشــکیل می‌شــوند، معمولاً در عرض چند سال 
می‌توانند سرطانی شــوند. همه پولیپ ها سرطانی نمی‌شوند. 
مشخصه اصلی پولیپ که منجر به بدخیمی آن می‌شود نوع آن 
است. ســه نوع اصلی پولیپ وجود دارد: پولیپ های آدنوماتوز 
یا آدنوکارســینوم ها، که معمولاً پیش ســرطانی هستند و 96 
درصد از ‌CRC ها را تشــکیل می‌دهند، نوع دوم پولیپ های 
هیپرپلاستیک و در آخر پولیپ های التهابی )34(. پولیپ های 

نوع دوم شایع‌ترند، اما عموماً پیش سرطانی نیستند.
ســایر عوامــل مرتبط بــا ایجاد ســرطان، اندازه یــا تعداد 
پولیپ‌های شناســایی شــده و همچنین وجود دیسپلازی در 
پولیپ پس از برداشــته شدن توسط عمل جراحی است. اخیراً، 
چندیــن مطالعه ارتباط بین عدم تعــادل فلور روده و پیدایش 
پولیپ های آدنوماتوز کولون و CRC را مشــخص کرده است 
)34،79(. میکروارگانیســم‌های واقــع در روده نقش مهمی در 
هضم غذا، بیوسنتز ویتامین و محافظت در برابر عوامل بیماری‌زا 
ایفــا می‌کنند. عدم تعــادل باکتریایــی روده )dysbiosis( به 
شــدت با افزایش خطــر CRC مرتبط بود. به عنــوان مثال، 
Fusobacterium nucleatum به نســبت بالایی در بیماران 
مبتلا به CRC یافت می‌شــوند )80(. این باکتری‌ها مســئول 
فعال کردن یک مسیر ســیگنالینگ هستند، به ویژه با کاهش 
ایمنی، که منجر به رشد و پیشرفت سلول‌های تومور می‌شوند. 
Escherichia coli، یکی دیگر از میکروبیوم های روده انسان، 

نقــش کلیدی در تحریک CRC را دارد )81،82(. این باکتری 
می‌تواند التهاب را القا کند و به نظر می‌رســد توکســین های 
و   cytolethal-releasing toxin (CDT) ماننــد  خاصــی 
 cytotoxic necrosis factor (CNF) را آزاد می‌کنــد کــه 
 Bacteroides fragilis .می‌تواند باعث ایجاد ســرطان شــود
انتروتوکســیژنیک نیز باعث افزایش خطر CRC می‌شــود که 
می‌تواند با افزایش ســطح سلول‌های T helper 17 (Th17) و 
سلول‌های T (Treg) باعث رشد و پیشرفت تومور شود )79(.

تحقیقات نشان می‌دهد که میکرو فلور انسانی نقش کلیدی 
در پیشگیری یا توســعه سرطان روده بزرگ دارد. کم تحرکی، 
رژیم غذایی فاقد فیبر، ســیگار کشیدن و الکل عوامل خارجی 
هستند که می‌توانند منجر به سرطان روده بزرگ شوند. سبک 
زندگی ســالم می‌تواند تعادل میکروبیوم ها را حفظ کند و در 

نتیجه از سرطان روده بزرگ پیشگیری کند )83(.

بررسی اثر پری و پروبیوتیک ها در بیماری‌های روده‌ای��
اســتفاده از پروبیوتیک ها و پری بیوتیک ها برای ســامت 
انسان یک امر ضروری اســت. برخی از ویژگی‌های مثبتی که 
می‌تــوان از پروبیوتیک ها نام برد عبارت اســت از ضد دیابت، 
ضد چاقی، ضد التهاب، ضد سرطان و ضد فعالیت‌های آلرژیک 
)84(. عــاوه بر این، پــری بیوتیک هــا می‌توانند در کاهش 
درماتیــت، کاهش )LDL( در خون، تحریک سیســتم ایمنی، 
افزایــش جذب آهن و حفــظ مقدار صحیــح pH روده مفید 
باشــند. )85،86(، ســایر اثرات پری بیوتیک ها مانند اینولین 
و اولیگو فروکتوز برای ســامت انســان به عنوان پیشگیری از 
سرطان‌زایی، حمایت از عدم تحمل لاکتوز و درمان پوسیدگی 

دندان توصیف شده است )87(.
در حفظ ســامت انســان، میکروبیوتای روده به عنوان یک 
هم زیست نقش بســیار مهمی دارد. تعادل میکروبیوتای روده 
با عواملی بســته به ویژگی‌های میزبان مانند ســن، جنسیت و 
شــرایط ژنتیکی و همچنین شــرایط محیطی مانند استرس، 
داروها، اختلالات گوارشــی و عوامل عفونی و سمی نیز مرتبط 
است. تعادل میکروبیوتا به تغییرات رژیم غذایی روزانه و مقاومت 
پروبیوتیک ها در برابر عوامل محیطی وابســته است )88،89(. 
ترکیب و عملکرد میکروبیوتای روده به طور قابل توجهی تحت 
تأثیر رژیم غذایی است )90(. ارتباط بین مصرف فیبرهای غیر 
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قابل هضم )به عنــوان مثال، پری بیوتیک هــا( و تعداد زیادی 
 Ruminococcaceae، از باکتری‌هــای مفیــد در روده ماننــد
 Bifidobacterium، Lactobacillus، Faecalibacterium
و Roseburia به خوبی شــناخته شده اســت )90(. از دیدگاه 
تکاملــی، انســان‌ها تغییر ســریعی در عادات و ســبک زندگی 
داشــته‌اند. عواملی مانند ســطح بالای بهداشــت، رژیم غذایی 
صنعتــی و غنی، رفتار کم تحــرک و آنتی بیوتیک ها باعث عدم 

تعادل در میکروبیوتای روده می‌شوند )91(.
میکروبیوتای انسان تأثیر گسترده و قابل توجهی در فرآیندهای 
متابولیک و عملکردهای بدن انســان دارد. بســته به ترکیب آن 
فرآیندها، می‌تواند تأثیر مفید یا مضر بر ســامتی داشــته باشد. 
در یک مطالعه که به منظور درمان Clos‌tridium difficile از 
پیوند میکروبی مدفوع بین مادر و دختر اســتفاده شد از آنجایی 
که اهدا کننده چاق بود و گیرنده لاغر بود، علاوه بر رفع عفونت، 
گیرنــده در طــی 16 ماه 16 کیلوگرم )34 پونــد( به وزن خود 
اضافه کرد )92(. این اولین گزارش از چاقی به عنوان یک صفت 
قابل انتقال از انسان به انســان است، اگر چه مطالعات بیشتری 
بــرای تعیین ارتباط عملی این گزارش در ســطح جمعیت مورد 

نیاز است.
وجود پروبیوتیک ها و پری بیوتیک ها در رژیم غذایی انســان 
می‌تواند به طور مســتقیم برای پیشگیری، بهبود و کاهش شیوع 

ACP تأثیر بگــذارد. متابولیت هــای میکروبیوتای روده نقش 
مهمی در تبدیل آدنوم به CRC دارند، اگر چه اطلاعات کمی در 
مورد عملکرد بیشــتر باکتری‌های روده و متابولیت های آن‌ها در 
دسترس است. برخی از باکتری‌های روده قادر به تولید اسیدهای 
چرب بــا زنجیره کوتــاه )SCFA( مانند بوتیرات هســتند که 
می‌تواند به عنوان منابع انرژی برای ســلول‌های اپیتلیال کولون 
عمل کنــد. در مطالعه‌ای ارتباط باکتری تولید کننده بوتیرات با 
مدفوع بیماران مبتلا به ACP نشــان می‌دهد که متابولیت‌های 
میکروبی ممکن اســت در تبدیل ACP به CRC نقش داشــته 
 Clos‌tridium باشــند )93(. تعــداد کمــی از اعضای جنــس
)باکتری‌های مولد بوتیرات( قادر به متابولیزه کردن اســیدهای 
صفراوی اولیه به اســیدهای صفراوی ثانویه هستند )94(. ثابت 
شــد که این اســیدهای صفراوی با تأثیر بر متابولیسم و ایمنی 
میزبــان در تبدیل ACP به CRC نقش دارند )95(. دیســبیوز 
)Dysbiosis( حالــت تغییــر در فلور میکروبی روده اســت که 
مســتقیماً باعث ایجاد چندین بیماری التهابی خاص می‌شــود. 
بیماری‌های روده می‌تواند توسط عوامل متعددی از جمله عوامل 
ژنتیکی، عوامل اکولوژیکی، اســترس اکســیداتیو، مصرف آنتی 
بیوتیک و ضعف سیســتم ایمنی ایجاد شود )96(. جداول 1 و 2 
نشان دهنده اثر پرو بیوتیک ها و پری بیوتیک ها جهت بهبود 

بخشیدن بر روی بیماری‌های روده‌ای می‌باشد.
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جدول 1: اثر پرو بیوتیک ها جهت بهبود بخشیدن بر روی بیماری‌های روده‌ای

جدول 2: اثر پری بیوتیک ها جهت بهبود بخشیدن برروی بیماری‌های روده‌ای
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اثر متابولیت هــای میکروبیوتای روده جهت ��
ایجاد پولیپ آدنوماتوز کولون

پولیپ های آدنوماتوز شــایع‌ترین ضایعات پیش بدخیم 
در CRC هستند )97(. آمارها نشان می‌دهد که 40 درصد 
از افراد بالای 60 ســال به پولیپ آدنوماتوز مبتلا می‌شوند. 
علاوه بر این، پولیپ های آدنوماتوز 0/25% شــانس تبدیل 
شدن به سرطان را در سال دارند. این تغییرات عمدتاً ناشی 
از گسترش جهش‌های میزبان و میکروبیوم است. اعتقاد بر 
این است که محرک شــروع این توالی "آدنوم-کارسینوم" 

غیر فعال کردن ژن پولیپوز آدنوماتوز )APC( است )98(.
امروزه به خوبی شــناخته شده است که عوامل متعددی 
می‌توانند ترکیب طبیعی میکروبیوتای روده را تغییر دهند. 
نشان داده شده است که تغییرات میکروبیوتیکی در آدنوم‌ها 
و همچنیــن در CRC بــه دلیــل متابولیت هــای حاصل 
از تخمیر منابع غذایی مختلف، که ســمی و ژنوتوکســیک 

هستند، دخیل هستند )99،100(.
میکروبیــوم میکروبیوتــای روده در همه افــراد متفاوت 
است. موادی مانند جنسیت، استعداد ژنتیکی، رژیم غذایی، 
فعالیت بدنی، بیماری، داروها و مواد سمی و عوامل محیطی 
همگی در ترکیب میکروبیوتای روده انســان و تأثیر متعاقب 
آن بر ســامت نقش دارند )101،102(. بلوغ میکروبیوتای 
روده از اوایل زندگی شــروع می‌شود و در طول 3 سال اول 
زندگی به ســرعت تکامل می‌یابد )103(. انتقال میکروبیوم 
مــادر می‌تواند بر افزایش و تنــوع میکروبیوتای نوزاد تأثیر 
بگذارد. نوزادانی که از طریق زایمان طبیعی متولد می‌شوند 
در مقایسه با نوزادانی که با زایمان سزارین متولد می‌شوند، 
تنوع میکروبی بیشــتری را نشــان می‌دهند )104(. با این 
حال، درمان آنتی بیوتیکی قبل و بعد از تولد می‌تواند تنوع 
میکروبیوتا را کاهش دهد )105(. تغذیه با شیر مادر ترکیب 
میکروبیوتای روده را در 4 ســال اول زندگی تقویت می‌کند 
و اثــرات طولانی مــدت بر ســامتی دارد. مطالعات طولی 
نشــان داد که نوزادانی که به مدت 3 ماه از شیر مادر تغذیه 
کرده‌اند، ســطوح پایین‌تری از نشــانگرهای زیستی التهابی 
)یعنیAPC، IL-6 ( در سنین بزرگسالی )28 تا 32 سال( 

دارند )106،107(.
جمعیت میکروارگانیســم‌های روده انسان بسیار پیچیده 

هســتند و با هم تریلیون ها باکتری را تشــکیل می‌دهند. 
تغییــر در میکروبیوتــای روده با بیماری‌هــای متعددی از 
جملــه اختــالات متابولیک، گوارشــی و عصبــی مرتبط 
اســت. مطالعه شده است که تغییر در برخی از باکتری‌های 
روده را می‌تــوان با جهــش ژن‌های میزبــان تعیین کرد. 
تغییــرات باکتریایی در پیدایش ضایعات پیش ســرطانی از 
 نــوع پولیپ آدنوماتوز و همچنیــن در تجمع توالی ژن‌های

 " آدنوم-کارسینوم" نقش دارند )108(. آنتی ژن Fad A در 
شــدن  فعــال  باعــث   Fusobacterium nucleatum
 DNA که باعث آســیب به Wnt/catenin ســیگنالینگ
و بی ثباتــی کروموزومی می‌شــوند، همچنین توکســین 
Bacteroides fragilis باعث افزایش سیگنالینگ هسته‌ای 

Wnt/catenin می‌شود )46(.
در یک مطالعــه رابطه بین تغییــر میکروبیوتای روده با 
جهش‌های ژن APC مورد بررســی قــرار گرفت که نقش 
میکروبیــوم روده را در تبدیل شــدن پولیپ های آدنوماتوز 
به CRC نشــان داد. این مطالعات نشان می‌دهد که سطح 

پایین‌تری از 
 Faecalibacterium prausnitzii، Bifidobacterium
 pseudocatenulatum، Ruminococcus sp 5
و ســطوح بالاتــر Fusobacterium mortiferum در 
بیماران مبتلا به جهش APC وجود دارد که با بروز بیشــتر 
ســرطان کولورکتال مرتبط است )98(. همچنین شواهدی 
نشــان می‌دهد بین روده، آدنوم کولورکتال، CRC و برخی 
 Fusobacterium nucleatum گونه‌های خــاص ماننــد

ارتباط وجود دارد )109،110(.
 SCFA مطالعــات مختلــف ثابــت کرده‌اند که تغییــر
در ترکیب روده نیز با ســرطان کولورکتال در میان ســایر 
آســیب شناسی ها مرتبط اســت )111،112(. تغییرات در 
میکروبیوتــای روده اغلب باعث کاهــش غلظت SCFA ها 
می‌شود. SCFA اسیدهای چرب اشباع شده‌ای هستند که 
از یک تا شــش اتم کربن تشکیل شــده‌اند که در این میان 
اسیدهای اســتیک، پروپیونیک و بوتیریک بیشترین مقدار 
و اســیدهای ایزو بوتیریک، والریــک و ایزووالریک کمترین 
مقادیر را به خود اختصاص می‌دهند. این اســیدهای چرب 
می‌توانند انرژی را از طریق متابولیســم اکســیداتیو پس از 
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ورود بــه اپیتلیوم کولون تأمین کنند، یا می‌توانند به تنظیم 
متابولیســم اسیدهای چرب، گلوکز و کلسترول پس از ورود 

به جریان خون کمک کنند )111،113(.
بــرای   Faecalibacterium prausnitzii روده،  در 
حفظ سلامت کلونوسیت ها روده، انرژی و متابولیت‌های 
ضــد التهابــی را تولیــد می‌کنــد. مهم‌تریــن توانایی 
Faecalibacterium prausnitzii تخمیــر گلوکــز به 
اســتات، بوتیرات، D-لاکتات و فرمات اســت که در این 
میــان بوتیــرات به طور کلــی به عنوان یــک متابولیت 
کلیدی برای کاهش خطر CRC در نظر گرفته می‌شــود 
)114،115(، احتمالاً با تنظیم سلول‌های T باعث سرکوب 
 التهــاب مزمن در روده می‌شــود )116(. عــاوه بر این

متابولیــت  می‌توانــد   Faecalibacte praiumnitzii  
ضد التهابی دیگری به نام اســید سالیسیلیک تولید کند 
که ســطح IL-8 را بــه میزان قابل توجهی در شــرایط 

آزمایشگاهی کاهش دهد )117(.
اکو سیســتم میکروبی در دســتگاه گوارش بر مکانیســم 
متابولیســم انرژی تأثیر می‌گذارد زیــرا میکروبیوتا می‌تواند 
جذب و اکسیداســیون مواد مغذی ماکرو و میکرو را تنظیم 
می‌کند. علاوه بر این، متابولیت های آن‌ها پاسخ‌های ایمنی و 
متابولیــک را تنظیم می‌کنند. در روده بزرگ، باکتری‌ها فیبر 
غذایی را هضم می‌کنند، بنابراین اســیدهای چرب با زنجیره 
کوتاه )SCFAs( )یعنی اســید فرمیک، اسید استیک، اسید 
پروپیونیک، اســید بوتیریک و اسید والریک( تولید می‌کنند 
که توسط کلونوســیت ها استفاده می‌شود یا توسط خون به 
اندام‌هــای مختلف منتقل می‌شــود. )118،119(. بوتیرات و 
پروپیونات به‌عنوان مهارکننده‌های هیســتون داستیلاز عمل 
 G می‌کنند که از طریق جفت شدن و فعال‌سازی گیرنده‌های
پروتئین )GPRs( در کلونوسیت ها و سلول‌های ایمنی، باعث 
 )GPR109A( پروتئین G تنظیم مثبت می‌شود. بوتیرات به
در غشــای آپیکال روده‌ای به ســمت لومن متصل می‌شود و 
پاســخ‌های ضد التهابی را تقویت می‌کند. )120( بوتیرات با 
کاهش فاکتور رونویســی NF-B )فاکتور هســته‌ای تقویت 
کننــده زنجیره ســبک کاپا ســلول‌های B فعــال( و مهار 
 )IL12 و IL6 انتشــار ســیتوکین های پیش التهابی )یعنی
پاسخ‌های التهابی را کنترل می‌کند. همچنین سیتوکین‌های 

ضــد التهابی مانند اینترلوکیــن IL10( 10( را آزاد می‌کند. 
کلونوســیت ها می‌تواننــد از بوتیرات و اســتات برای تولید 
هیدروکسی- بوتیرات اســتفاده کنند، هیدروکسی- بوتیرات 
قادر اســت G پروتئین )GPR109A( را 3 تا 4 برابر بیشتر 
از بوتیرات فعال کنــد. )121( بوتیرات به حفظ نفوذ پذیری 
روده کمــک می‌کند. یکی از ویژگی‌های مهم بوتیرات، اثرات 
ضد نئوپلاستیک آن بر روی سلول‌های سرطان کولون انسانی 
اســت. تمایز سلولی در رده‌های ســلولی سرطان کولورکتال 
انسان توسط بوتیرات القا می‌شود و سرعت رشد این رده‌های 
سلولی را در شرایط آزمایشگاهی کاهش می‌دهد. در مقایسه 
با افراد ســالم، افرادی که دارای جهش‌های ACP هســتند 

دچار کاهش تولید بوتیرات می‌شوند )122(.
مطالعه مک میلان نشان می‌دهد که بوتیرات نه تنها از 
طریق توانایی القای آپوپتوز در ســلول‌های بدخیم کولون 
بلکه می‌تواند بــا مهار اثرات اســیدهای صفراوی ثانویه، 
کولون در برابر ACP محافظت کند. اســیدهای صفراوی 
 C جهش زا نیســتند، اما با فعال کــردن پروتئین کیناز

باعث تشکیل تومور می‌شوند )123(.
SCFA در تشــکیل پپتیدهای ضد میکروبی و تنظیم 
عملکــرد تعداد ســلول‌های T تنظیمــی )Tregs( مهم 
هســتند، بنابراین به پاســخ‌های ایمنــی میزبان کمک 
می‌کنند. کاهــش غلظت SCFA ها بــه دیس بیوزیس 
میکروبیوتای روده مربوط می‌شــود، بنابراین دلیلی برای 
بیماری‌های روده‌ای است زیرا SCFA ها با حفظ عملکرد 
سد اپیتلیال و با دخالت در واکنش‌های التهابی )رونویسی 
پروتئین‌هایــی مانند کلودیــن را تنظیــم می‌کنند( در 
پیشگیری از آن‌ها نقش دارند. SCFA ها همچنین باعث 
تکثیر و تمایز کلونوسیت ها می‌شود. این امر باعث افزایش 
بیان موســین 2 شده و پاسخ‌های اســترس اکسیداتیو و 
ایمنی را تنظیم می‌کننــد، SCFA همچنین از اپیتلیوم 
روده بــزرگ محافظت می‌کند )124(. تفاوت در نســبت 
SCFA بین بیماران ACP یا CRC، در مقایســه با افراد 
سالم، نشان دهنده تفاوت در الگوهای تخمیر میکروبیوتای 
کولــون اســت )125(. تمرکز محقق نباید تنهــا به ترکیب 
میکروبیوتای روده انســان در حضور ACP محدود شود، بلکه 
تحقیقات بیشتری باید در رابطه با متابولیت‌های میکروبیوتای 
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روده انجام شــود. در واقع، میکروبیوتا از طریق متابولیت های 
خــود بر میزبان تأثیر می‌گذارد. کیم و همکارانش دریافتند که 
در بیماران مبتــا به ACP، غلظت بالایی از لیپیدها، از جمله 
اســیدهای چرب غیراشــباع چندگانه، مانند اسفنگولیپیدها و 
اسیدهای صفراوی ثانویه وجود دارد )126(. همه این ترکیبات 
توســط گونه‌های باکتریایی که در بیمــاران مبتلا به آدنوم و 
CRC از نظر تعداد غالب هســتند، تولید می‌شــوند. بنابراین 
می‌توان گفت، باکتری‌های روده ممکن اســت در مراحل اولیه 
سرطان زایی کولورکتال نقش داشته باشند و ممکن است منجر 
به توسعه درمان‌های پیشگیرانه از CRC شوند که درمان اولیه 

را هدف قرار می‌دهند.

 بحث و نتیجه گیری��
آدنــوم هــا پیش ســازهای CRC هســتند. اثــر ترکیب 
میکروبیوتــای روده و متابولیت هــای آن‌ها می‌تواند اطلاعات 
مهمــی در مــورد ایجــاد ACP ارائه دهد. به طــور ضمنی، 
پروتکل‌هــای جدید، نوآورانــه و غیرتهاجمــی جهت درمان 
و بهبــود از این رویکردها ناشــی می‌شــوند. در حال حاضر با 
توجه به تحقیقات روی پولیپ های آدنوماتوز کولون، مطالعات 
کافــی در مورد میکروبیوتا و متابولیــت های روده در بیماران 
مبتلا به این بیماری انجام نشــده است. بنابراین، هنوز خیلی 
روشن نیست که چگونه و کدام میکروب‌ها و متابولیت ها باعث 

تحریک یا تشکیل ACP و توسعه کارسینوم ها می‌شوند.
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