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نقش پروبیوتیک ها در پیشگیری از سرطان کولون
امان محمد کرم1،شریف ابراهیمی2، رضا محمدی3*، سید امیر محمد مرتضویان4، احسان صادقی5، میلاد روحی6، مهدی شادنوش7 

مقدمه: سرطان كولون از مهمترین سرطان ها در سراسر دنیا محسوب می شود. فلور میكروبی كولون 
و نوع رژیم غذایی اهمیت زیادی در بروز سرطان دارد. لذا این شواهد باعث شده است تا به عواملی مانند 

پروبیوتیك ها كه توانایی تعدیل متابولیسم میكروفلورهای روده را دارند، توجه بیشتری شود.
 www.isi web of روش بررسی: در ای��ن مطالعه مروری؛ از طریق جستج��و در پایگاه های اطلاعاتی
knowledge.com   و www.Scincedirect.com و www.scopus.com از س��ال 1995 ت��ا 2012 انج��ام 

گردید. از كلید واژه های سرطان، پروبیوتیك،لاكتوباسیلوس، بیفیدوباكتریوم و كولون استفاده شد. 
یافته ها: ق��وی ترین م��دارك برای نشان دادن اثرات ضد سرطان��ی پروبیوتیك ها ناشی از مطالعات 
روی حیوانات می باشد و در حال حاضر شواهد ناشی از مطالعات انسانی )اپیدمیولوژی و تجربی( محدود 
هستند. چند مكانیسم محتمل وجود دارد كه ممكن است چگونگی اثر محافظتی باكتری های پروبیوتیك 
را ب��ر پیشرف��ت تومور كولون توضیح دهد. هر چند سوالاتی همانن��د این سوال كه اصلی ترین مكانیسم 
دخی��ل یا مكانیسم های مختلف مرتبط كدام است هنوز ب��ه درستی پاسخ داده نشده است. همه ی این 
مكانیسم ه��ای متن��وع در بررسی های آزمایشگاهی و حیوانی و حتی در برخی از بررسی های بالینی روی 

انسان ها درجاتی از ارتباط را نشان می دهند.
نتیجه گیری: برای شناسایی گونه های خاص و خصوصیات گونه مسئول در اثرات ضدتوموری خاص 
و مكانیسم هایی كه این اثر را بهبود می دهند، باید تلاش بیشتری شود و آزمایشات بالینی بیشتری برای 
فهم بهتر مكانیسم های اصلی و تقویت این فرضیات كه پروبیوتیك ها می توانند نقش اصلی در پیشگیری 

از سرطان های كولون ایفا كنند نیاز است.
كلید واژه: پروبیوتیك، سرطان، پیشگیری، كولون

چکیده 

1. کمیته پژوهشی دانشجویان، دانشجوی کارشناسی پرستاری، دانشکده پرستاری و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
2. دانشجوی کارشناسی ارشد خون شناسی و بانک خون آزمایشگاهی پردیس بین الملل، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

r.mohammadi@sbmu.ac.ir 3. نویسنده مسئول: استادیار، گروه علوم صنایع غذایی،  دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران پست الکترونیکی
4. دانشیار، دانشکده علوم تغذیه و صنایع غذایی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

5. دانشیار، گروه علوم صنایع غذایی،  دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران
6. دانش��جوی دکتری تخصصی، گروه علوم، مهندس��ی و صنایع غذایی، دانشکده مهندس��ی و فناوری کشاورزی، پردیس کش��اورزی و منابع طبیعی/دانشگاه تهران، کرج، ایران. 

پژوهشگر مرکز تحقیقات، توسعه و کیفیت، سازمان اتکا، تهران، ایران
7. استادیار گروه تغذیه، دانشکده علوم تغذیه و صنایع غذایی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

تابستان 1394، دوره 24، شماره 2، صفحه 29 تا 42



ه 2
ار

شم
  -

 24
ره 

دو
 -1

39
ن 4

ستا
تاب

30

مقدمه
تع��داد باكتری های موجود در كولون از تعداد سلول های 
ب��دن فرد نی��ز بیشتر اس��ت. بیشتر باكتری ه��ای موجود در 
مج��اری گوارش��ی بی ض��رر و ب��رای سلامتی انس��ان مفید 
هستن��د. اگرچه مطالعات اخیر نش��ان داده اند كه تعدادی از 
فلوره��ای میكروبی مض��ر در مجاری گوارش��ی می توانند در 
وقوع سرطان های گوارشی نق��ش داشته باشند. سرطان های 
گوارشی اغلب كول��ون را درگیر می كنند )1(. سرطان كولون 
از مهمترین سرطان ه��ا در سراسر دنیا محسوب می شود )2( 
و سومی��ن سرط��ان شایع در مردان و دومی��ن سرطان شایع 
در زن��ان می باش��د )3, 4(. میزان بروز ای��ن سرطان در نقاط 
مختلف جهان به شدت متف��اوت است )5-8(. در بسیاری از 
كشورهای آسیایی، به وی��ژه كشورهای توسعه یافته و غربی، 
می��زان بروز سرطان كول��ون مانند كشوره��ای توسعه یافته 
بالاس��ت )9(. طبق گزارش مركز ثبت سرطان ایران، سرطان 
كولون چهارمین علت سرطان پس از سرطان پوست، پستان 
و دستگ��اه گ��وارش می باش��د )10( و میزان شی��وع سرطان 
كولوركتال در ای��ران؛ در كل جمعیت 19/66 درصد در هزار 
نف��ر و می��زان شیوع در م��ردان 20/48 و در زنان 18/82 در 
ه��ر صد هزار نفر از جمعیت  گزارش شده است )11(. اگرچه 
منشا اصلی سرطان های گوارشی به خوبی شناخته نشده است 
اما چند عامل شناسایی ش��ده اند كه با شیوع این سرطان ها 
ارتب��اط مستقیم دارد. سرطان زایی و جهش زایی با تغییرات 
مخ��اط طبیعی اولیه ب��ه آدنوما )تومور خ��وش خیم با منشا 
بافت غددی( و كارسینومای تهاجمی )رشد بدخیم سلولهای 
اپیتلیال( مشخص می شود )1(. این بیماری از طریق مجموعه 
ای��ی از موتاژن ها كه در فع��ال سازی ها و غیرفعال سازی های 
انكوژنها )ژن های جهش یافته ای هستند كه فاكتور رشد غیر 
طبیع��ی تولید می كن��د( و ژن های مهار كنن��ده تومور نقش 
دارن��د پیشرفت می كند )12(. به فع��ال شدن پیش سرطان 
زاه��ا و پیش جهش زاهایی مث��ل هیدروكربن های آروماتیك 
چن��د حلقه ای )HCAs( كه از رژیم غذایی و فرآیند تهیه غذا 
به طور مثال در هنگام پختن گوشت منشا می گیرند سرطان 
زای��ی و جهش زایی گفته می شود. این مولكولها سرطان زایی 
و جهش زایی را از طریق تومورهای پستانی، روده ای و كبدی 
در موش ه��ا، موش های صحرایی و میمون ه��ا القا می كنند. 

همه ی این تركیبات ب��رای ژنوتوكسیك بودن نیازمند فعال 
سازی متابولیكی هستند )13(. بنابراین، شروع سرطان كولون 
نیازمند تغییر شك��ل سلول های عادی اپیتلیوم به سلول های 
نئوپلاستی��ك است. این تغییر و تحول همزمان با رشد بیشتر 
سلول های جهش یافت��ه نسبت به سلول های عادی، می تواند 
پذیرش سلول های جهش یافته را در محیط كوچكشان تغییر 
دهد. عوامل خطر مختلفی باعث بروز سرطان كولون می شود؛ 
برخی از این عوامل خطر مانند سن و وراثت غیر قابل اصلاح 
می باشند و برخی دیگر قابل اصلاح می باشند از جمله افزایش 
س��ن، سابقه فردی پولی��پ آدنوماتوز، سابقه ف��ردی بیماری 
التهابی روده، سابقه خانوادگ��ی سرطان كولوركتال یا پولیپ 
آدنوماتوز، رژیم غذایی پرچرب و گوشت قرمز، چاقی، مصرف 

دخانیات، الكل و عدم فعالیت فیزیكی نام برد )14(.
Pretlow و همكارانش )15( گزارش كرده بودند كه پیش 

نئوپلاستیك هایی در كولون افراد مبتلا به سرطان كولون وجود 
دارن��د. شواهد اخیر نشان داده اند كه پروبیوتیك ها می توانند 
ب��ه عنوان عوامل پیشگیری كننده از سرطان عمل كنند و اثر 
آن ه��ا در پیشگیری و تسكین علایم سرط��ان كولون داشته 
باشند. پروبیوتیك ها میكروارگانیسم های زنده هستند كه اگر 
ب��ه مقدار كافی مص��رف شوند اثرات سلام��ت بخش آن ها از 
طریق بهبود فلورهای طبیعی گوارشی میزبان ظاهر می شود. 
اگرچ��ه لاكتوباسیلوس ه��ا و بیفیدوباكتریوم ه��ا شایع ترین 
پروبیوتیك های مورد استفاده هستند اما میكروارگانیسم های 
زیادی وج��ود دارند كه چنین خواص��ی را از خودشان نشان 
می دهن��د )16(. پروبیوتیك ها ای��ن پتانسیل را دارند تا رشد، 
پیشرفت و درم��ان سرطان كولون را تح��ت تاثیر قرار دهند 
)17(. با این وجود گونه های مختلف از پروبیوتیك ها تاثیرات 
متفاوت��ی را ب��رای پیشگی��ری از سرط��ان كولوركتال نشان 
می دهن��د. در این مقاله نق��ش پروبیوتیك ها در پیشگیری از 

سرطان كولون مرور شده است. 

روش بررسی:
در این مطالعه مروری؛ نق��ش پروبیوتیك در پیشگیری 
از سرط��ان كولون مورد بررسی قرار گرفت. جستجو از طریق  
پایگاه های اطلاعات��ی www.isi web of knowledge.com  و 
www.Scincedirect.com و www.scopus.com از سال 1995 

نقش پروبیوتیک ها در پیشگیری از سرطان کولون
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تا 2012  با كلید واژه های سرطان، پروبیوتیك،لاكتوباسیلوس، 
بیفیدوباكتریوم و كولون انجام شد. 

معیار ه��ای ورود ب��ه مطالعه شامل؛ چ��اپ مقاله از سال 
1995 ت��ا 2012، بررسی نقش پروبیوتی��ك بر پیشگیری از 
سرطان كولون و مقالات به زبان فارسی و انگلیسی و معیارهای 

خروج؛ شامل مقالات گزارش مورد و نامه به سردبیر بود. 
چ��ك لیستی از عناوین مقالات ب��ا بررسی معیار ورود و 
خروج انتخاب و مورد بررسی قرار گرفتند. برای یافتن مقالات 
مرتبط بیشتر نیز منابع مقالات انتخابی نیز بررسی گردید؛ در 

نهایت 55 مقاله انتخاب شد. 

اثرات پروبیوتیك ها بر كارسینوژن ها

شواهد بالینی
ب��ه طور كل��ی سرطان از طری��ق فعال س��ازی ژن های 
غیرع��ادی به وجود می آید و رش��د و تقسیم سلولی را تحت 

كنترل 
می گی��رد. شواهد اخیر نشان می دهند كه پروبیوتیك ها 
می توانن��د برای پیشگیری از رش��د سلول های تومور ناشی از 

كارسینوژن ها مورد استفاده قرار گیرند )18(. 
مصرف پروبیوتیك ها یا محصولات تخمیری پروبیوتیك 

نه فقط شیوع تومورهای ناشی از كارسینوژین ها را كاهش 
می ده��د بلكه فعالیت ه��ای آنزیم مدف��وع را نیز تغییر 
می ده��د. Lidbeck و همكاران��ش )19( اث��ر شی��ر تخمیری 
لاكتوباسیل��وس اسیدوفیلوس را بر فلورهای میكروبی مدفوع 
و فعالیت بتا-گلوكورونی��داز را در 14 بیمار مبتلا به سرطان 
كول��ون بررسی كردن��د. آنها گزارش كردند ك��ه تغذیه با ال. 
اسیدوفیل��وس )CFU/day 1011( ب��ه م��دت 6 هفته باعث 
كاه��ش اشریشیا كلی و افزایش تع��داد لاكتوباسیلوس ها در 
مدفوع می شود كه به دنبال آن فعالیت آنزیم بتا-گلوكورونیداز 
را كه عامل تولید كارسینوژن ها در سیستم گوارشی انسان ها 

می باشد 14 درصد كاهش می دهد. 
ای��ن نتایج در مطالع��ات Ling و همكارانش )20( كه اثر 
گونه GG لاكتوباسیلوس ها را بر فعالیت آنزیم های مدفوع در 
64 نف��ر بررسی ك��رده بودند نیز به دست آم��د. آن ها نشان 
دادند كه مصرف ماست حاوی لاكتوباسیلوس های زنده گونه 
GG (CFU/l 1011( نه تنه��ا آنزیم بتا-گلوكورونیداز مدفوع 

بلك��ه فعالیت آنزیم های مدفوعی دیگر مث��ل نیتروردوكتاز و 
گلیكولیك اسید هیدرولاز را نیز كاهش می دهد. نتایج مشابه 
در بررسی های Marteau و همكارانش )21( نیز به دست آمد. 
آن ها نشان دادند كه فعالیت نیتروردوكتاز در 9 داوطلب سالم 
پس از تجویز g/day 100 شیر تخمیری حاوی ال.اسیدوفیلوس 
 ،)108 CFU/g( بیفیدوباكتری��وم. بیفی��دوم ،)107 CFU/g(
استرپتوكوكوس )لاكتوكوكوس( لاكتی��س)CFU/g 108( و 
استرپتوكوكوس.كرموریس )CFU/g 108( لاكتیس به مدت 
3 هفته به طور قابل توجهی كاهش یافته بود. آن ها همچنین 
نشان دادند كه فعالی��ت بتا-گلوكورونیداز بعد از مصرف شیر 

تخمیری پروبیوتیك به طور قابل توجهی كاهش می یابد.
در یك مطالعه ی دیگر Goldin و Gorbach )22( اثرات 
شیر ح��اوی اال. اسیدوفیلوس را بر فعالیت آنزیم های مدفوع 
در 16 زن و 5 م��رد بررس��ی كردن��د. آن ها نش��ان دادند كه 
تجویز خوراكی ال. اسیدوفیلوس ) CFU/ml 106( به مدت 4 
هفته فعالیت بیشتر آنزیم های مدفوع مثل بتا-گلوكورونیداز، 
نیتروردوكت��از و ازوردوكت��از را در ط��ول دوره ی تغذی��ه با 

لاكتوباسیلوس ها 2 تا 4 مرتبه كاهش داد.

مکانیسم ها
اگرچه مكانیسم های اثرات ضدسرطان زایی پروبیوتیك ها 
كماكان به خوبی شناخته ش��ده نیست ولی تعدادی از آن ها 
بررس��ی شده اند. مطالع��ات گذشته نشان دادن��د كه تجویز 

باكتری های اسیدلاكتیك و محصولات لبنی تخمیری 
م��ی توان��د فعالیت ه��ای آنزیم ه��ای گوارش��ی ك��ه با 
كارسینوژن ه��ای كول��ون مرتبط هستند را تح��ت تاثیر قرار 
ده��د. تعدادی از میكروب های كول��ون ممكن است تركیبات 
بی ض��رر را به متابولیت هایی تبدیل كنن��د كه باعث التهاب 
و تومورزای��ی شوند )23(. فلوره��ای میكروبی روده می توانند 
ب��ا تولید آنزیم هایی مثل بتا-گلوكوزی��داز، بتا-گلوكورونیداز، 
آزوردوكت��از و نیتروردوكتاز سرطان زای��ی را تحت تاثیر قرار 
دهند )24(. اشریشیاكل��ی و كلستریدیوم پرفرینجنس شایع 
ترین پاتوژن های روده ایی هستند كه آنزیم بتا-گلوكورونیداز 
را تولی��د می كنند. این آنزیم مدفوعی می تواند گلوكورونید را 
هیدرولیز كند. گلوكورونید تركیبی است كه مسمویت ناشی 
از تركیب��ات خارجی را رفع می كند و همچنین آگلیكون های 
سرط��ان زا را در دیواره روده تولید می كن��د. بتا-گلوكوزیداز 

محمدکرم و همکاران
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تولید ش��ده توسط پروبیوتیك ها )با اث��رات ضدكارسینوژنی، 
ضدموتاژنی، آنت��ی اكسیدانی و محرك سیست��م ایمنی(، از 
سرطان كول��ون ناشی ازترشح فلاوونوید ها پیشگیری می كند 

.)25(
پروبیوتیك ه��ا همچنی��ن اسیدهای لاكتی��ك و استیك 
تولی��د می كنند كه این تركیبات pH روده را كاهش می دهند 
و محیط��ی باكتریوسیدال برای پاتوژن ه��ای روده ایی ایجاد 
می كنند و در نتیجه محیط را برای تعدیل آنزیم های باكتریایی 
ایجاد می كند )26(. Biasco و همكارانش )27( گزارش كردند 
كه تجوی��ز همزمان ال. اسیدوفیل��وس و ب. بیفیدوس باعث 
كاهش قابل توجه pH مدف��وع در بیماران با آدنومای كولون 
می ش��ود و در نتیجه پاتوژن ه��ای عفونی كاهش و اثرات ضد 
كارسینوژن��ی پروبیوتی��ك افزای��ش می یاب��د. Sreekumar و 
 SBT2074 28(كش��ف كردند كه ال. اسیدوفیلوس( Hosono

می تواند به طور موثری تكثیر كلی فرم های دئودنوم، ژژنوم و 
ایلئوم را مهار كند. بنابراین مصرف پروبیوتیك ها ممكن است 
از مرحله شروع سرط��ان یعنی برهم خوردن تعادل فلورهای 
میكروبی روده پیشگیری كند و باعث كاهش ترشح آنزیم های 
تبدیل كننده پیش ساز كارسینوژن ها به كارسینوژن ها شود و 
بنابراین جذب كارسینوژن های مضر را كه در سرطان زایی در 

كولون نقش دارند را كاهش می دهد. 
ثاب��ت ش��ده اس��ت ك��ه پروبیوتیك ه��ا همچنی��ن ب��ا 
كارسینوژن ه��ا تركیب می شوند و تع��داد آن ها را در مجرای 
گوارشی كاهش می دهند. ممك��ن است كه دیواره ی سلولی 
پروبیوتیك ها یك عامل مهم در تعیین اتصال به توكسین های 
آزاد در روده باشد. همچنین، مشاهده شده است كه گونه های 
مختلف پروبیوتیك ها نسبت به تركیبات كارسینوژن مختلف 
چسبندگ��ی متفاوتی را نشان می دهن��د. با وجود این تركیب 
كارسین��وژن با پروبیوتیك ها با كاهش سرط��ان زایی ارتباط 
معن��ی داری دارد )29(. Haskard و همكارانش )30( گزارش 
كردن��د لاكتوباسیل��وس رامنوس��وس ATCC 53103 و ال. 
رامنوس��وس 7061 میتوانن��د آفلاتوكسی��ن  B1 را كه یك 
تركی��ب كارسینوژن است را حذف كنند. نشان داده شده كه 
گونه ه��ای بیفیدوباكتریوم ها نیز می توانن��د با مقدار زیادی از 
آفلاتوكسی��ن B1 )25-60 درص��د( تركیب شوند و نیز گفته 
شده كه گونه ه��ای لاكتوباسیلوس می توانن��د با ایندول های 

كارسین��وژن مثل ایندول استات و این��دول پروپیونات كه به 
عن��وان فعال كنن��ده سرطان عمل می كنن��د، تركیب شوند. 
Bolognani و همكارانش )31( نشان دادند كه پروبیوتیك ها نه 

تنها می توانند با ایندول و آفلاتوكسین  B1 تركیب شوند بلكه 
با تركیبات سرطان زای دیگر مثل نزوپیرن و كارسینوژن های 
ناشی از سرخ كردن غذا مثل2-آمینو-3-متیل3H--ایمیدازو 
متی��ل  2-آمین��و-3,4-دی   ،  )MHIQ( كینولی��ن   )4,5-f(
ایمی��دازو )f-4,5( كینولی��ن )MeIQ(، 2-آمینو-3,8- دی 
متیل ایمیدازو)f-4,5( كین اگزالین )MeIQX( و 5-فنیل-

 )PhMIP( پیریدین)f-4,5(  2-آمین��و-1- متی��ل ایمی��دازو
تركیب می شود. 

اثرات پروبیوتیك ها بر موتاژن ها 
 in vivo و in vitro شواه��د به دست آم��ده از مطالع��ات
پیشرف��ت سرطان روده ی��ك فرآیند چندمرحل��ه ایی است. 
موتاژن می تواند ب��ه وسیله ی چند موتاژن دیگر كه از غذا یا 
محیط ناشی می شوند فع��ال شود. مصرف زیاد گوشت پخته 
ش��ده در دمای بالا با پیشرفت سرط��ان كولون مرتبط است. 
هیدروكربن های آروماتیك چند حلقه ای )َ)HCAs یك موتاژن 

بالقوه است كه در اثر پختن غذا در دمای بالا تشكیل 
م��ی شود. بنابراین با در نظر گرفتن این كه ظرفیت های 
طبیعی انس��ان برای مقابله با موتاژن ها محدود است می توان 
ب��ا اعمال تغیی��رات لازم از جذب و فعالی��ت جهش زایی این 

تركیبات جلوگیری كرد. مشاهده شده است كه فعالیت 
ضدجه��ش زایی پروبیوتیك ها زیاد است پس می توان از 

احتمال ابتلا به سرطان روده پیشگیری كرد )25(. 
اثرات ضدجهش زایی پروبیوتیك ها و محصولا تخمیری 
پروبیوتیك توجه همه را جلب كرده است و در طول دهه های 
اخیر در این مورد تحقیقات گسترده ایی انجام گرفته است. 

در یك مطالعه ی دیگر، مشاهده شد كه سلول های زنده 
ال. اسیدوفیل��وس و ل.بولگاریكوس ك��ه از ماست جدا شده 
بودند فعالیت ضدجهش زایی شدیدی )64-98درصد( را علیه 
موت��اژن 2-نیتروفلورن دارند. به هرح��ال، فعالیت ضدجهش 
زایی سلول های پروبیوتیك 36-47درصد در اثر حرارت )100 
درجه سانتی گراد به مدت 15 دقیقه( در این سلول ها كاهش 
یافت��ه بود كه نشان دهنده ی این است كه فعالیت ضدجهش 
زایی تا حد زیادی به زنده مانی پروبیوتیك ها بستگی دارد. 2- 

نقش پروبیوتیک ها در پیشگیری از سرطان کولون



ه 2
ار

شم
  -

 24
ره 

دو
 -1

39
ن 4

ستا
تاب

33
محمدکرم و همکاران

در یك مطالعه دیگر Zhang و Ohta )35( نشان دادند كه 
دیواره ی سلولی پروبیوتیك ها عمدتا مسئول برقراری اتصال 
با كارسینوژن ها می باشد. دی��واره ی سلولی استرپتوكوكوس 
كرموری��س 225، ال. اسیدوفیل��وس 13951 و ب. بیفیدوم 
14252 ب��ا بسی��اری از تركیبات پیرولیز ش��ده موتاژن مثل 
Trp-P-1، MeIQ و MeIQX خ��واص تركیب��ی نش��ان داده 

اس��ت. بناب��ر یافته های پژوهشگ��ران، پپتیدوگلیك��ان و پلی 
ساكاریدهای دیواره های سلولی باكتری ها اصلی ترین اجزای 
مسئول برقراری اتصال باكتری های اسیدلاكتیك با تركیبات 
پیرولی��ز شده موتاژنی است. با توجه ب��ه این كه موتاژن های 
Trp-P-1، MeIQ  و  MeIQX ممك��ن اس��ت در ط��ول آماده 

سازی غذا تشكیل شوند و با رسیدن به كولون انسان ها باعث 
سرطان ه��ای كولوركتال شوند )36(، مه��ار HCAs از طریق 
تركیب با پروبیوتیك ها ب��رای پیشگیری از سرطان های روده 

امكان پذیر است. 
دیگ��ر مكانیس��م محتمل ضدجه��ش زایی ب��ه وسیله 
پروبیوتیك ه��ا شام��ل تولی��د متابولیت های��ی می باش��د كه 
می توانن��د از فعالی��ت موتاژن ها جلوگیری كنن��د. بیان شده 
است ك��ه باكتری ه��ای پروبیوتیك می توانن��د كربوهیدرات 
را ب��رای تولید اسیده��ای ارگانیك مختلف مث��ل اسیدهای 
لاكتیك، استیك و بوتیری��ك القا كنند. اسید ارگانیك تولید 
شده توسط پروبیوتیك ها می تواند به عنوان ضدموتاژن عمل 
كن��د. Lankaputhra و Shah )34( نشان دادند كه اسیدهای 
ارگانی��ك به خص��وص اسیدهای بوتیریك كه ب��ه وسیله ی 

گونه های ال. اسیدوفیلوس و بیفیدوباكتریوم ها تولید 
می شوند در مهار فعالیت چند موتاژن و پروموتاژن شامل 
 NPD ، NQO ، AFTB ، AMIQ ، ،2-نیتروفل��ورن ، MNNG

PhIP و AMPI بسیار موثر هستند.

ع��لاوه براین، تخمی��ر پروبیوتیك ها می توان��د منجر به 
بیوسنت��ز چن��د تركیب زیست-فع��ال شود. تع��دادی از این 
تركیب��ات زیست-فع��ال می توانند ب��ه طور بالق��وه در برابر 
موتاژن ه��ا خاصی��ت ضدموتاژن��ی نشان دهن��د. Chalova و 
همكاران��ش )37( بیان كردند كه ساخت تركیب ضدموتاژنی 
به وسیله ی لاكتوباسیلوس ه��ا و بیفیدوباكتریوم ها در خارج 
سلول ق��رار دارد. آن ها همچنین كش��ف كردند كه تركیبات 
زیست فناوری شده ی خارج سلولی می تواند فعالیت موتاژنی 

نیتروفلورن یك نیت��رو- هیدروكربن آروماتیك چند حلقه ای 
است كه باعث تشكی��ل موتاژن های مستقیم عمل كننده در 
روده می شود و با كارسینوژن های روده ایی مرتبط است )32(. 
مطالع��ات In vivo نی��ز شواهدی را نش��ان می دهند كه 
 HCAs پروبیوتیك ها می توانند علیه موتاژن های مختلف شامل
، فعالیت های ضدموتاژنی نشان دهند. مطالعات حیوانی قبلی 
همبستگ��ی قوی بی��ن پروبیوتیك ه��ا و كاهش خطر جهش 
زای��ی و سرطان زایی ناشی از موتاژن هایی مثل HCAs نشان 
می دهد. Surono و همكاران��ش )33(. یك مطالعه دوسوكور 
روی 20 م��وش صحرایی نر ك��ه به مدت 5 روز با پروبیوتیك 
كش��ت شده در خامه شی��ر، خامه شیر تخمی��ر نشده یا آب 
تغذیه شده بودن��د انجام دادند. آن ها یافتند كه مصرف خامه 
شی��ر كشت شده با انتروكوكوس فاسیوم IS-27526 به وسیله 
ی موش های صحرایی به طور قابل توجهی فكال 3-آمینو- 1 
، 4- دی متی��ل- H- پیری��دو )b 4،3( ایندول (Trp-P-1) را 
كاه��ش داد. جه��ش زایی به وسیله ی ای��ن موتاژن می تواند 
باع��ث سرطان زایی در كولون ش��ود. فعالیت ضدجهش زایی 
پروبیوتیك ه��ا در مطالعات in vivo نشان دهنده ی این است 
كه پروبیوتیك ه��ا می توانند احتمال سرطان ه��ای كولون را 

كاهش دهند.

مکانیسم ها 
چند مكانیسم برای توضی��ح اثر پروبیوتیك ها در مهار و 

پیشگیری از جهش زایی روده مطرح شده است. یكی از 
مكانیسم ه��ای احتمالی حذف موتاژن ها از طریق توانایی 
اتصال باكتری های اسیدلاكتیك با تركیبات موتاژن است. در 
واقع، مطالعات نشان دادند كه سلول های زنده ی پروبیوتیك 
می توانن��د از طریق اتصال به سلول زن��ده، فعالیت موتاژن ها 
را ب��ه صورت م��داوم مهار كنن��د. انواع مختل��ف موتاژن ها و 
پی��ش موتاژن هایی مثل ، 2-نیتروفل��ورن، 4-نیترو-Ο-فنیل 
H3--2-آمینو-3-متی��ل ،NPD(، NQO، AFTB( اندیامی��ن

 H9--و 2-آمینو-3-متیل AMIQ(، PhIP(ایمیدازوكینولی��ن
 85-10 می توانن��د   )AMPI( این��دول   )6-3،3( پیری��دو 
درص��د با سلول های زن��ده ی گونه ه��ای لاكتوباسیلوس ها و 
بیفیدوباكتریوم ها تركیب شون��د. بنابراین موتاژن هایی كه به 
صورت دایم به سلول های زن��ده متصل می شوند، باعث مهار 

دایم فعالیت این موتاژن ها می شود )34(.
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بنزوپی��رن و سدیم آزید را مه��ار كند. اگرچه تركیبات واقعی 
مسئول این فعالیت ها هنوز شناسایی نشده است. 

پیشگیری از فعالیت پروموتاژن ها به وسیله ی سیتوكروم 
P-450 مكانیسم دیگر پروبیوتیك ها در مهار شیوع 

سرطان ه��ای روده اس��ت )38(. اث��رات جه��ش زای��ی، 
موتاژن ه��ای هضم ش��ده مث��ل HCAs به مق��دار زیادی به 
متابولیس��م تركیبات بستگی دارد. ای��ن تركیبات برای نشان 
دادن اثر موتاژنی نی��از به فعال سازی متابولیكی دارند )39(. 
این پروموتاژن ها ب��رای ایجاد اثر موتاژنی ژنتیكی و پیشرفت 
سرط��ان كولوركت��ال ابتدا باید ب��ه وسیل��ه ی آنزیم كبدی 
سیتوك��روم P-450 ب��ه متابولیت های ژنوتوكسی��ك بالقوه یا 
موتاژن های عمل كننده مستقیم تبدیل شوند. بنابراین برای 
مهار موت��اژن و خطر سرط��ان، محدود ك��ردن این مسیرها 
ضروری است. یافت شده است كه پروبیوتیك ها آنزیم كبدی 
سیتوك��روم P-450 را كاه��ش می دهد و در نتیج��ه از فعال 
سازی پروموتاژن ها پیشگی��ری می كند. Tavan و همكارانش 
)40( نش��ان دادند كه مصرف شی��ر تخمیرشده به وسیله ی 
ب. انیمالیس )day/×1±5,4( و استرپتوكوكوس ترموفیلوس 
)day/ 8 10×1±5,4( ب��ه مدت 7 هفته، فعالیت متابولیكی 
سیتوك��روم P450 كبدی را در 60 موش صحرایی القا شده به 
وسیله ی HCAs را كاهش داده است. پروموتاژن ها می توانند 
تح��ت مسیر فعال سازی متابولیكی ب��ه طور مستقیم به فرم 
فع��ال موتاژن ها تبدیل شوند و پروبیوتیك ها می توانند از این 

فعال سازی پیشگیری كنند )شكل 1(. 

پروبیوتیك ها و نئوپلاسم 

فعالیت های ضد نئوپلاسمی پروبیوتیك ها
به طور معمول سرطان زایی كولون به 3 مرحله آغازین، 
پیشرفت��ه و گسترش یافت��ه تقسیم می ش��ود. سرطان زایی 
كولون یك فرآیند چندمرحله ایی در سطوح سلولی، مولكولی 
و مورفولوژیكی است )41(. گسترش ژنتیكی سلول های تغییر 
یافته مرحله آغازین در مرحله پیشرفته و گسترش یافته باعث 
رش��د نئوپلاسم می شود. نئوپلاسم یك بافت غیر عادی است 
كه به وسیله ی تكثیر سلولی با سرعتی بیش از سرعت عادی 
تكثی��ر سلولی به وجود می آید و باعث ایجاد سرطان می شود. 
این بافت غیر عادی حتی بعد از تحریك توقف سازی رشد نیز به 

رشد بی رویه خود ادامه می دهد. نئوپلاسم ها فاقد سازماندهی 
ساخت��اری و عملك��ردی می باشند. ممك��ن است كه قسمت 
عم��ده ی بافت تشكیل دهنده توم��ور، خوش خیم یا بدخیم 
)سرطان( باش��د. با درنظر گرفتن این ك��ه پیشرفت سرطان 
یك فرآیند چندمرحله ایی است، تا حد امكان پیشگیری باید 
بر مبنای توقف س��ازی فرآیند سرطان زایی در ابتدایی ترین 
نقطه باشد )42(. اخیرا، پروبیوتیك ها برای پیشگیری و درمان 
انواع مختلف اختلالات، از گاستروانتریت حاد تا نئوپلازی روده 
ایی استفاده می شوند )43(. پروبیوتیك ها به وسیله ی داشتن 
سیست��م فعالیت ضدنئوپلاسی نق��ش مهمی در پیشگیری از 

سرطان كولون دارند )شكل 2(.
شیوع سرطان كولون در تعداد زیادی از افراد به علت فعال 
شدن سلول های موتاژن توس��ط كارسینوژن ها در طول عمر 
اس��ت. از این رو به وسیله ی غیرفعال كردن كارسینوژن های 
ژنوتوكسی��ك است ك��ه پروبیوتیك ها می توانن��د از پیشرفت 
نئوپلاسم هایی كه در نهایت منجر به سرطان كولون می شوند، 
پیشگیری كنند. مرحله ی آغازین در پیشرفت سرطان كولون 
شام��ل كارسینوژنی است كه باعث تغییر در DNA و بسیاری 
از كارسینوژن های شیمیایی كه ژنوتوكسیك هستند، می شود 
ك��ه در نهایت منجر به آسیب DNA در هسته و میتوكندری 
می ش��ود. آسیب DNA در پروت��و انكوژن ها )ژن های طبیعی 
سلول��ی( و ژن های مهاركننده ی تومور می تواند باعث تبدیل 
سلول ه��ای ع��ادی به موتاژن ش��ود. ای��ن پروتو-انكوژن ها و 
ژن های مهاركنن��ده ی توموركه جهش یافته می توانند باعث 
رش��د سلولی كنت��رل نشده شون��د كه احتم��ال درگرگونی 
نئوپلاستی را افزایش می دهد )42(. قرار گرفتن موتاژن ها در 
این ژن ها باعث آغاز سرطان می شود. در نتیجه، پروبیوتیك ها 
به خصوص باكتری ه��ای اسیدلاكتیك جهت بررسی توانایی 
آن ها در پیشگیری از موتاژن ها مورد بررسی قرار گرفته اند. 

فعالیت های متابولیكی فل��ور میكروبی روده باعث اثرات 
مضر و مفی��د بر سلامت میزبان می ش��ود، اتیولوژی سرطان 
كولون با تركیبات توكسیك و ژنوتوكسیك اندوژنز )فعالیت های 
آنزیمی فل��ور میكروبی روده( مرتبط است. بتا-گلوكورونیداز، 
نیتروردوكتاز و آزوردوكت��از آنزیم های باكتریایی مترشحه از 
مج��اری گوارشی هستند كه قادر به تولی��د كارسینوژن های 
فعال روده بزرگ هستند. تركیبات سمی كه در كبد غیر فعال 

نقش پروبیوتیک ها در پیشگیری از سرطان کولون
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ش��ده اند، می توانند به وسیله ی فعالی��ت این آنزیم ها دوباره 
تولی��د و در دیواره روده رها شوند. بررسی ه��ا نشان داده اند 
ك��ه به طور معمول در روده ه��م پاتوژن ها و هم باكتری های 
مفی��د یافت می شوند كه فعالیت ه��ای آنزیمی آن ها متفاوت 
است )44(. آنزیم باكتریایی 7-آلفا-دی هیدروكسیلاز در دی 
هیدروكسیله كردن نمك های صفراوی اولیه كه باعث تشكیل 
نمك های صفراوی مضر ثانوی��ه )اسید های دی اوكسیلیك و 
لیتوكولی��ك( می شود، نقش دارد. ای��ن اسیدها بر سلول های 
اپیتلیوم اثر كشنده دارند و می توانند تكثیر سلولی را افزایش 
داده و باع��ث افزایش احتمال پیشرفت سرطان كولون شوند. 
فعالیت 7-آلف��ا-دی هیدروكسیلاز با مص��رف پروبیوتیك ها 
قابل تغییر است. پروبیوتیك با تعدیل در فلور میكروبی روده 
و ب��ا تركیب ش��دن با  نمك های صف��راوی باعث كاهش دی 

هیدروكسیلاسیون می شود )16(.
علاوه ب��ر آنزیم ه��ای باكتریایی، پروبیوتیك ه��ا توانایی 
مه��ار رشد سلولی ناشی از آنزیم میزبان را دارند. پلی آمین ها 
نقش مهمی در تكثیرسلولی دارند. اورنیتین دی كربوكسیلاز 

(ODC;EC 4.1.1.17) یك آنزیم حیاتی در مسیر بیوسنتز پلی 

آمین است. در كولون های نئوپلاستیك انسانی، اغلب فعالیت 
ODC در مقایسه با مخاط كولون عادی بیشتر می شود )45(. 

دی��ده شده است كه ب. لانگوم از طری��ق مهار تكثیر سلولی 
مخ��اط كولون و سركوب فعالی��ت ODC در مخاط كولون از 

تومور كولون جلوگیری می كند )46(. 

in vivo   و in vitro  شواهد
مطالعات مختل��ف in vivo نشان داده اند كه مكمل های 

پروبیوتیك فعالیت های آنزیم های باكتریایی را تعدیل 
م��ی كنند. در یك مطالعه به 18 م��وش نر صحرایی )با 
س��ن 4 هفت��ه( ب. لانگ��وم SPM 1205 ی��اDuolac  ) شامل 
ل.كازئ��ی، ل. رامنوس��وس، ل. لاكتی��س، ل. پلانتاروم و ب. 
لانگوم( به مقدار CFU/Kg body weight/day  109 به مدت 
4 هفت��ه به صورت خوراكی تجویز ش��ده بود. نتایج به دست 
آم��ده از این آزمایش نشان داد ك��ه فعالیت بتا-گلوكورونیداز 
ب��ه وسیل��ه ی تجویز ب. لانگ��وم SPM 1205 ی��ا گونه های 
تجاری به مدت 4 هفت��ه مهارشده بود )47(. در یك مطالعه 

محمدکرم و همکاران
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دیگ��ر Villarini و همكاران��ش )48( سوسپانسیون ل. كازئی 
(bacteria/ml, 10ml/kg body weight109) را ب��ه 20 م��وش 

صحرای��ی Sprague-Dawley ) 1 ت��ا 2 ماهه( به مدت 6 روز 
تجویز كردن��د) به موش های گروه كنت��رل سالین داده شده 
ب��ود(. آن ها گزارش كردند كه كاهش قابل توجهی در فعالیت 
بتا-گلوكورونی��داز القا شده به گروه پروبیوتیك  در مقایسه با 

گروه كنترل وجود دارد. 
در یك مطالعه دوسوكور توسط Spanhaak و همكارانش 
)49( روی 20 فرد سالم )40 تا 65 ساله( نتایج مشابه به دست 
آمد. افراد به دو گروه تقسیم شده بودند. گروه درمان 3 بار در 
 109 ml/  100 شیر تخمیری حاوی  ل. كازئی شیروتا ml  روز
دریاف��ت كردند درحالی كه گروه كنترل شیر غیرتخمیری به 
مدت 4 هفته دریافت كردند. این محققان افزایش قابل توجه 
در سطح لاكتوباسیلوس ها و بیفیدوباكتریوم در گروه دریافت 
كننده ل.كازئی شیروتا گزارش كردند. علاوه براین، این گروه 

همچنی��ن كاهش قابل توجهی در فعالی��ت بتا-گلوكورونیداز 
مدفوعی نشان دادند. 

)DNA( پروبیوتیك ها و اسید دی اوكسی ریبونوكلئیك

DNA آسیب كولون ناشی از تخریب
آسیب های DNA سلول ه��ای روده ایی ارتباط زیادی با 

وقوع سرطان های روده ایی دارد. اگرچه عوامل مختلف 
 DNA می تواند باعث این نوع آسیب ها شوند. آسیب های
ناشی از میكروب ه��ا اخیرا توجه افراد زیادی را به خود جلب 
ك��رده است. گزارش شده است كه باكتری های پاتوژن كه در 
روده ساك��ن هستند موادی تولید می كنند كه این مواد باعث 
تشكیل سلول های سرطانی می شوند.  انتروكوكوس فكالیس 

یك باكتری روده ایی پاتوژن است كه 
م��ی توان��د از طریق تنف��س و تخمیر در مج��رای روده 
زنده بمان��د. در شرایط تخمی��ری،  انتروكوكوس فكالیس از 

شکل 2. فعالیت ضد نئوپلاسمی پروبیوتیک ها در جلوگیری از ایجاد تومور خوش خیم اولیه )آدنوما( در روده بزرگ 
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طری��ق اتواكسیداسیون دی متیل مناكین��ون مرتبط با غشا، 
سوپراكسید و هیدروژن پراكسید و رادیكال های هیدروكسیل 
ترش��ح می كند. این مواد به DNA سلول های اپیتلیال كولون 

آسیب می رساند و باعث تشكیل تومورهای كولون
م��ی ش��ود )50(. در ی��ك مطالع��ه in vitro ، Glei و 
 ،trans-2-hexenal ،همكارانش )51( نقش هیدروژن پراكسی
و hydroxy-2-nonenal-4 را در آسی��ب DNA ژن ه��ا كه در 
پیشرف��ت سرطان كول��ون دخالت دارد بررس��ی كردند. این 
محقق��ان گزارش كردند كه این تركیب��ات توان ژنوتوكسیك 

برابر در آسیب DNA در غلظت های مختلف دارند.
میوسین ه��ا )MUC( گلیكوپروتئین های با وزن مولكولی 
ب��الا هستند كه سلول ه��ای اپیتلیال مج��اری گوارشی را به 
وج��ود می آورند كه از نظر وزن 20 درصد آن پروتئین و 70-

80درصد آن از كربوهی��درات تشكیل شده است )52(. چند 
مطالعه نقش میوسین ها را در دفاع مخاطی و كاهش احتمال 
 in vitro ابتلا ب��ه سرطان روده بررسی كردند. در یك مطالعه
Ogata ، و همكاران��ش )53( آنالی��ز Northern blot را ب��رای 

 MUC4mRNA   و ،MUC1، MUC2، MUC3 بررسی بی��ان
هم در بافت های سرطانی و هم بافت های سالم و 9رده سلولی 
سرط��ان كولون استفاده كردند. آنالیز Northern blot غالبا در 
تحقیق زیست شناسی سلولی برای بررسی بیان ژن به وسیله 
ی mRNA استف��اده می شود. این محققان دریافتند كه همه 
ی 4 ژن MUC )MUC1، MUC2، MUC3، و MUC4( در 
رده ه��ای سلولی سرطان كولون به ط��ور خیلی ضعیف بیان 
می شون��د و یا به هیچ وجه بیان نمی شون��د. این نتایج نشان 
داد كه كولون انسان فهرست گسترده ایی از ژن های MUC را 
بی��ان می كند و كه در حالت بدخیمی به طور متغیری تنظیم 
می شود. این یافته ها نشان می دهند كه این MUC ها به عنوان 
تنظیم كننده های رشد در اپیتلیوم كولون عمل می كنند. تولید 
MUC برای به حداقل رسان��دن واكنش میكروارگانیسم های 

پاتوژن با سلول های مخاطی روده كه نقش حیاتی در سلامت 
روده دارند مهم است.

in vivo  و in vitro شواهد
مطالع��ات in vitro و in vivo تع��دادی از مكانیسم های 
مط��رح شده برای پروبیوتیك ها ك��ه احتمال ابتلا به سرطان 
روده را از طریق اثر بر DNA كاهش می دهد را نشان می دهد. 

تعدادی از مكانیسم های فرض شده شامل پیشگیری از آسیب 
اكسیداتی��و DNA در سلول های كولون، ترشح MUC و تولید 
اسیده��ای چ��رب زنجیره كوت��اه)SCFAs( اس��ت. گونه های 
مختل��ف پروبیوتیك ه��ا اثرات مختلف��ی روی محیط لومنی، 
اپیتلی��ال و عملك��رد سد مخاطی و سیست��م ایمنی مخاطی 

دارند )54(. 
تشكیل تركیب��ات اكسیژن فعال )ROS( عمدتا از طریق 
القای آسی��ب DNA در پیشرفت سرطان ها مثل سرطان های 
روده دخی��ل هستن��د. در ی��ك مطالع��ه in vitro ، Koller و 
همكاران��ش )55( سم زدای��ی تركیبات اكسی��ژن فعال را با 
استفاده از چند گون��ه از گونه های پروبیوتیك به دست آمده 
از فلورهای میكروبی گوارشی و محصولات تجاری پروبیوتیك 
ارزیابی كردند. این محققان رده سلولی كولون استخراج شده 
 bacteria/ml 107×3 29 ( را با -HT از انسان )سلول های
از ه��ر گونه باكتری تكثیر كردند و در نهایت آن را در معرض 
5-هیدروكسی-2-متی��ل-1 ، 4-ناپتوكین��ون و هی��دروژن 
پراكسید قرار دادند. نتایج به دست آمده نشان داد گونه هایی 
مث��ل ال. اسیدوفیل��وس VM19 ، ل. كازئ��ی VM25، ل��د. 
لاكتی��س VM33 ، ل. پارارلنتاروم VM40 و س. ترموفیلوس 
VM44 آسیب ه��ای DNA ناش��ی از هی��دروژن پراكسی��د و 

5-هیدروكسی-2-متیل-1 و 4-ناپتوكینون را كاهش داد. 
 MUC5AC و    MUC1، MUC2، MUC3،  MUC4

ژن ه��ای MUC هستند كه در كولون انس��ان بیان می شوند. 
MUC تشكی��ل دهنده ی ژل مج��رای گوارشی می باشد كه 

ج��ز اصلی ساختار ژل مخاط اس��ت. این MUC نقش مهمی 
در پیشگیری از چسبندگی پاتوژن های روده روی سلول های 
 in vitro اپیتلی��وم در مجاری گوارشی دارد. در ی��ك مطالعه
Mack ، و همكاران��ش )56( مشاه��ده كردن��د كه تكثیر یك 

گونه پروبیوتی��ك،  لاكتوباسیلوس پلانتاروم 299v با رده ی 
 HT-29 سلولی استخ��راج شده از كولون انس��ان )سلول های
( سط��ح بی��ان MUC2 و MUC3 را افزای��ش داد. این نتیجه 
نش��ان داد كه سطح افزایش یافته بیان MUC2 و MUC3 در 
حض��ور پروبیوتیك ها می توان��د در افزایش تولید MUC روده 
ای��ی دخالت داشته باشد و در نتیج��ه می تواند از چسبندگی 

پاتوژن های روده در مجرای گوارشی پیشگیری كند. 
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پروبیوتیك ها و زخم های روده
زخم های روده در پستانداران اغلب به عنوان منشا پیش 
نئوپلاست��ی در نظر گرفته می شون��د.ACF یكی از زخم های 
پی��ش نئوپلازی است و به طور كلی شامل حفره های بزرگ و 
ضخیم می باشد )57(. حف��ره نابجا ممكن است به تنهایی یا 
به شكل گروهی از حفره ه��ای نابجای متمركز ظاهر شوند و 
ای��ن حفره ها به سمت پولیپ )توده های كوچكی است كه در 
روده ب��زرگ یا راس��ت  روده ظاهر می  شود( و در نهایت تومور 
پیشرفت می كنند. تجویز خوراكی باكتری های اسیدلاكتیك 
)بیفیدوباكتری ه��ا و لاكتوباسیلوس ه��ا( می تواند از پیدایش 

زخم های پیش نئوپلازی ذكر شده پیشگیری كند. 
زخم های ناشی از كارسینوژن ها

ب��ا استف��اده از ACF كولون ناش��ی از AOM )آزوكسی 
مت��ان( در موش ه��ای صحرای��ی Arimochi  و همكاران��ش 
)58( یافتن��د كه تعداد ACF در كشت های گروه درمان شده 
ب��ا ال. اسیدوفیلوس در مقایسه با گ��روه كنترل به طور قابل 
توجهی)73/6درصد( كاهش یافته بود. علاوه براین، نیمه عمر 
Ο -متی��ل گوانی��ن )Ο –meG( در گروه درم��ان شده با ال. 
اسیدوفیل��وس 52/2 درصد و در گروه كنت��رل 74/4 درصد 
كاهش یافت��ه بود. این محققان بیان كردند كه مهار  ACF با 
كاهشΟ6–meG از DNA مخاط كولون مرتبط است. تشكیل 
Ο6 –meG ی��ك مسیر حیاتی در مرحل��ه شروع كارسینوژن 

زای��ی است. پس، اث��ر مهاری پروبیوتیك ه��ادر پیشگیری از 
تشكی��ل ACF به علت ح��ذف افزایش یافته ی Ο6 –meG از 

DNA مخاط كولون بود. 

در ی��ك مطالعه دیگر، Yamazaki و همكارانش )59( اثر 
 AOM كولونی ناشی از ACF ل.كازئی گونه ی شیروت��ا را بر
ارزیابی كردند و یافتند كه ACF بزرگ در موش های صحرایی 
ك��ه رژیم غذایی ح��اوی ل. كازئی گون��ه ی شیروتا دریافت 
می كردن��د نسبت به گروه كنترل به طور قابل توجهی كاهش 
یافته ب��ود. این محققان بیان كردند كه این اثر پیشگیرانه در 
مقابل سرطان زایی كولون ممكن است با گروه لنفوسیت های 

T مرتبط باشد.
شك��ل 3 نقش پروبیوتیك ه��ا را در پیشگیری و كاهش 

وقوع ACF را نشان می دهد. 

  زخم های ناشی از پاتوژن
پاتوژن های روده ایی ممكن است به علت تماس مستقیم 
ب��ا سلول های اپیتلی��ال روده ایی باع��ث زخم هایی در سطح 
 )EHEC( مخ��اط شون��د. اشریشیاكلی هموراژی��ك روده ایی
باع��ث ایج��اد زخم های خونری��زی دهن��ده روی سلول های 
اپیتلیال میزب��ان می شود و در نتیج��ه عملكرد سدحفاظتی 
اپیتلی��ال روده ای��ی را كاه��ش می ده��د )60(. عفونت های 
EHEC باعث شیوع كولیت های هموراژیك پراكنده می شوند 

و كولیت ه��ای هموراژیك ناشی از ا.كولی Ο157 ممكن است 
تبدیل به سرطان كولون پیشرفته شود )61(.

استف��اده از پروبیوتیك ه��ا ب��ه طور موفقی��ت آمیزی از 
تشكیل زخم های خونریزی دهنده جلوگیری و باعث افزایش 
 Johnson-Henry .عملكرد سد حفاظتی اپیتلیال روده می شود
و همكاران��ش )62( نشان دادند ك��ه EHEC به تك لایه های 
اپیتلیال روده ایی متصل می شود و زخم های خونریزی دهنده 
را ایج��اد می كند. ای��ن محققان با استف��اده از ل.رامنوسوس 
گون��ه ی GG نشان دادند ك��ه پروبیوتیك ها تعداد زخم های 
خونریزی دهنده ناشی از عفونت EHEC   را كاهش می دهد. 
پروبیوتیك ها ممكن است تشكیل زخم های خونریزی دهنده 
را مه��ار كنند ی��ا از طریق تولی��د باكتریوسین ها و هیدروژن 
پراكسید توانایی پاتوژن های خاص برای چسبیدن مستقیم به 

سطح روده كاهش می دهند )60(.
هلیكوباكتر پیل��وری یك باكتری گ��رم منفی مارپیچی 
شك��ل، مخاط معده انسان اس��ت و اخیرا در گاستریت مزمن 
مهم شمرده می شود و یك عام��ل خطر برای آدنوكارسینوما 
)سرطان سلول های تولید كننده موكوس و سایر ترشحات( در 
انسان است. همچنی��ن گمان می شود كه عفونت هلیكوباكتر 
پیلوری باع��ث كارسینومای )رشد بدخیم سلولهای اپیتلیال( 
مع��ده می شود )63( و نشان داده شده است كه پروبیوتیك ها 
 Pena .نسبت به هلیكوباكتر پیلوری خاصیت آنتاگونیستی دارند
و همكارانش )64( نقش احتمالی پروبیوتیك لاكتوباسیلوس 
را در كاهش بیماری التهابی روده )IBD( ناشی از هلیكوباكتر 
هپاتیك��وس را بررسی كردند. بیماری التهاب��ی روده همانند 
بیماری ك��رون )یك��ی از بیماریهای التهاب��ی روده است كه 
می توان��د هر قسمتی از لوله گ��وارش را درگیر كند، می تواند 
تم��ام لایه ه��ای روده را درگیر سازد و حت��ی موجب فیبروز 

نقش پروبیوتیک ها در پیشگیری از سرطان کولون
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شود.( و كولیت اولسراتیو )فرمی از بیماری التهابی روده است 
ك��ه روده ها به خصوص روده ب��زرگ شامل كولون و ركتوم را 
درگی��ر می كند(، التهاب مزمن مج��رای گوارشی با زخم های 
ترانسمورال)تمام ضخامت دیواره روده باریك( خاص هستند 
ك��ه فرد را مستعد سرطان كولون پیشرفته می كنند )65(. در 
مطالع��ه Pena و همكاران��ش )64(، 15 موش ماده با تركیبی 
مس��اوی )cells per dose 109( از ل. پاراكازئ��ی 1602 و ل. 
رئوت��ری 6798 تغذیه شده بودند. محقق��ان با استفاده از ل. 
پاراكازئی 1602 و ل. روتری 6798 به مدت 81 روز مشاهده 
كردند كه درجات زخم ه��ای سكوكولیك در موش های ماده 
نسبت به حیواناتی ك��ه فقط آلوده به هلیكوباكتر هپاتیكوس 
بودند ب��ه طور قابل توجهی كاهش یافت��ه بود. پروبیوتیك ها 
ممكن است الته��اب را به وسیله ی مهاربیان ژن هلیكوباكتر 
هپاتیكوس كاهش دهد )66(. این محققان بیان كردند كه ل. 
پاراكازئ��ی 1602 و ل. رئوتری 6798 ، بیان اینترلوكین-12 
)IL-12( مخاطی و تولید فاكت��ور نكروز دهنده ی تومور آلفا 
 IL-12 و TNF-α را كاه��ش دادند. این دو فاكت��ور )TNF-α(

احتمالا كلونی سازی هلیكوباكتر هپاتیكوس را تسهیل كردند. 
ل. پاراكازئ��ی 1602 و ل.رئوت��ری 6798 در مقابل زخم های 
همانن��د IBD   ناشی از هلیكوباكتر هپاتیكوس اثر محافظتی 
نش��ان دادند. بنابراین از وقوع الته��اب معده كه ممكن است 

باعث كارسینومای معده شود پیشگیری می كند. 

نتایج
مطالع��ات in vivo و in vitro شواه��د آزمایشگاهی قوی 
برای حمای��ت از تاثیرات مثب��ت پروبیوتیك ها روی سرطان 
زای��ی كولون ارائ��ه كرده است اما تحقیق��ات بالینی بیشتری 
برای فهم بهت��ر مكانیسم های اصلی و تقوی��ت این فرضیات 
ك��ه پروبیوتیك ه��ا می توانند نق��ش اصل��ی در پیشگیری از 
سرطان ه��ای كولون ایفا كنند، نیاز است. همچنین نیاز است 
تا گونه هایی كه خاصیت ضدتوموری بیشتری در ایفا می كنند 

شناسایی شود.
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Abstract:

Backgrounds: Colon cancer is the most important cancer around the world and the colonic microflora 
and Diet makes an important contribution to cancer. This has led to intense interest in factors such as 
probiotics that can modulate gut microflora and its metabolism.

Methods: In review article were collected by searching in informative bank such as www.isi web of 
knowledge.com, www.Scincedirect.com  and www.scopus.com between 1995 to 2012.The keywords 
probiotics, Neoplasms (Cancer), Lactobacillus and Bifidobacreium were used for searching. 

Findings: The strongest evidence for the anticancer effects of probiotics comes from animal studies, and 
evidence from human studies (epidemiology and experimental) is still limited. There are several possible 
mechanisms that might explain how probiotic bacteria might protect against tumor development in the 
colon. However, questions such as what is the major contributing mechanism for a particular bacterial 
strain, or how are the different mechanisms linked are questions to which we currently do not have the 
answers. It is possible that different strains target different mechanisms. All of the mechanisms have 
various degrees of support, mainly originating from in vitro and animal experiments, and some of them 
even have some support from human clinical studies.

Conclusion: More research needs to be done to identify the specific strains and strain characteristics 
responsible for specific antitumor effects and the mechanisms by which these effects are mediated. 
More clinical trials are needed to better understand the exact underlying mechanisms, and to strengthen 
the suggestions that probiotics could play a major role in preventing colonic cancers.
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