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     چكيده

 
ــرطان ــديم يعروق -يقلب يهايماريب از بعد جهان در ريم و مرگ عامل نيدوم س ــابه هم يدرمان يها. روشباش  عوامل ريراه س

ها، اثر ضدسرطاني خود وبيوتيكپر مانند يعيطب يهاكنندهلياشاره دارد. تعد يكمك-يدرمان اي يبه ادجوانت تراپ يمنيا ةكنندليتعد
اند كه ميكروبيوتاي شان دادهنكنند. مطالعات هاي سرطاني و محافظت در برابر استرس اكسيداتيو القا ميرا با افزايش آپوپتوز سلول

ــيمي ــازفعالق اين كار را از طري دهد ودرماني و پرتودرماني را تحت تأثير قرار ميروده، اثر ش ــركوبگر تومور يس و حفظ  يژن س
-NFو  نيبتا كتن ياهانكوژنز را توسط مهار انتقال هست يسازرفعاليو غ يالتهابشيپ يهانيتوكيس يسازرفعالي، غيسلول ةچرخ
kB شان م ش يتوجهطور قابلبهها علاوه بر اين، اين ميكروب. دهدين سم يبه اثربخ سعه  راًيكه اخ ياپمونوتريا يداروها تيو  تو

شيميكنديكمك م اند،افتهي شي از  سبب كاهش موكوزيت نا سهال ن. همچنين پروبيوتيك ها نيز،  شعهدرماني و ا شي از ا درماني ا
سيتوكين شوند.مي شيميهاي پيشپروبيوتيك ها با مهار   نيدر اكنند. اني را كم ميدرماني/ايمونو/پرتودرمالتهابي، اثرات نامطلوب 

عملكرد  ليتعد ييتوانا واز سرطان  يريشگيعنوان عوامل ضدسرطان و پبه هاكيوتيپروب ييتوانا يدر ابتدا به بررس يمطالعه مرور
 ني. همچنپردازديمختلف م يهاروده و اثرات آن بر ســرطان وميكروبيم تياهم يپرداخته شــده و ســپس به بررســ يدرمانيميشــ
بر پاســـخ  ريو تأث يدرمانيميعملكرد شـــ ليتعد ييها، تواناآن يضـــدســـرطان تيروده، ازجمله فعال يوتايكروبيمختلف م يايمزا
  شده است.  يبررس يمونوتراپيا
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Abstract   
 
After heart disease, cancer ranks as the second biggest reason for death worldwide. The most 
common cancer treatments include chemotherapy, radiation, surgery, and hormone therapy. 
Combining treatments, depending on the stage of the cancer, can increase its efficacy. However, 
chemotherapy medications also have an impact on the healthy cells that surround cancer cells. Also 
during bone marrow suppression, immune cells, such as lymphocytes and leukocytes, which are 
needed to protect against tumor cells, are attacked. The condition can be made worse by a reduction 
in immune cells or activity.  
Utilization of immunomodulatory agents to enhance immune replication may be an alternative 
treatment for cancer. These therapies, along with other immunomodulatory agents, refer to 
"adjuvant therapy". Immunomodulatory substances, such as probiotics, aid in the fight against 
cancer by increasing cancer cell death and protecting against oxidative stress (1). Therefore, 
nowadays, the wide acceptance of natural therapies such as the use of probiotic supplements with 
therapeutic application has improved the quality of life of people. Probiotic supplements, that mainly 
include live microorganisms of the Bifidobacterium and Lactobacillus species, have been studied 
for a range of health advantages in recent years (2). The potential of probiotics to eliminate 
carcinogens has been linked to a number of various processes (3). Most probiotics are members of 
a sizable group of the most dominant bacteria in the gut microbiota. A few of these microbes are 
Lactobacillus bacterial strains, which have a low risk of causing disease in people and animals and 
have a long history of being utilised in food production without causing any negative consequences 
(4, 5). Apoptosis is the process of programmed cell death that can play an important role in the 
prevention and treatment of cancer (20, 21).The mechanism of probiotic-induced apoptosis, its 
impact on the immune system and the possible benefits of apoptosis induction during probiotic 
therapy are discussed. Also Probiotics have been found to cause physicochemical changes in the 
colon that contribute to the breakdown of carcinogens. Furthermore, research has shown that 
probiotics decrease microorganisms related to colorectal cancer, such as Fusobacterium (89). 
According to all known research, probiotics stimulate apoptosis in cancerous or altered cells but do 
not always induce cell death in normal cells (15). In this regard, a study showed that treatment with 
oligofructose maltodextrin-enriched Lactobacillus acidophilus, Bifidobacteria bifidum, and 
Bifidobacteria infantum controlled the gut microbiome and increased TLR2 expression while 
decreasing TLR4, caspase 3, COX-2, and β-catenin (22). Exopolysaccharides (EPS) from nine 
Lactobacillus strains promoted apoptosis and G0/G1 cell cycle arrest in the colon cancer (23). 
Lactobacillus and Bifidobacterium activate pro-caspases and pro-apoptotic Bax while inactivating 
anti-apoptotic Bcl-2 proteins, causing cancerous cells to apoptosis (24). 
Moreover, the gut microbiota plays a critical role in chemotherapy medication metabolism, reduces 
chemotherapy side effects, and modulates the anti-cancer activity of these treatments (90). 
Chemotherapy-induced diarrhea, gastrointestinal side symptoms were reduced in acute leukemia 
patients who took L. rhamnosus (45). Furthermore, research has revealed that L. rhamnosus reduces 
the detrimental effects of chemotherapy by modulating the immune system (46). Through increased 
expression pro-apoptotic BAX and suppressor anti-apoptotic BCL-2 proteins, prophylaxis 
administration of L. rhamnosus GG and L. acidophilus in conjunction with celecoxib diminished 
tumor size in a colon cancer mouse model (35). Celecoxib, in combined with Lactobacillus 
acidophilus and Lactobacillus rhamnosus GG, dramatically decreased the number of aberrant crypt 
foci (ACF) and the expression of beta-catenin, NF-kB, and COX-2 in DMH-induced preclinical 
colon cancer Available reports indicate major probiotic protection mechanisms for 
chemotherapeutic toxicity including cell cycle maintenance and activation of tumor suppressor 
genes (36, 37), inactivation of proinflammatory cytokines, and inactivation of angiogenesis by 
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inhibiting beta-catenin and NF-kB nuclear transport (36). Fewer studies are available to confirm the 
preventative usefulness of probiotics than for other types of cancer, including colorectal cancer. 
Several reports are accessible regarding the antitumor action of probiotics in relation to breast 
cancer. Daily intake of lactic acid could decrease the incidence of breast cancer in women (38). Also 
Radiation-related toxicity, like radiation-induced diarrhea, can be reduced by Bifidobacterium (41). 
Consequently, Bifidobacterium also improves the ability of chemotherapy and immunological 
therapy to treat cancer and decreases the side effects of these treatments, as well as radiation therapy 
(11). Interestingly, Bifidobacterium species improved immune function and Bifidobacterium 
therapy decreased melanoma growth, according to the findings (80). Researchers also found that in 
patients with head and neck cancer who received 70 Grays/35 fractions of radiation therapy and 
cisplatin treatment, L. brevis CD2 lozenges reduced oral mucositis (25). On the other hand, in a 
colon cancer rat model administered with 5-fluorouracil, Bifidobacterium infantis reduced the 
expression of proinflammatory cytokines (e.g., IL-6, IL-1, TNF-α) and contributed to minimizing 
mucositis (50). Additional study even found L. Gasseri orally reduced the cardiotoxicity of cisplatin. 
Compared to animals subjected to cisplatin and an antibiotic cocktail (vancomycin, ampicillin, and 
neomycin), the longevity of lung cancer rats exposed to cisplatin and Lactobacillus bacteria was 
much reduced (74). Likewise, an antibiotic cocktail reduced oxaliplatin's anti-cancer activity in E4 
lymphomas and cisplatin's anti-cancer activity in colon carcinoma and E4 lymphomas (75). The 
absence of a reactive oxygen species (ROS) producing enzyme was also found to be the cause of 
the reduced anti-cancer activity in this research. Microflora may cause anti-cancer action by 
increasing the production of reactive oxygen species (ROS), according to research (75). 
Additionally, some bacteria play a significant role in the efficacy and toxicity of newly emerging 
immunotherapy medicines. Immunotherapy targeting checkpoint blockers was first licensed for the 
treatment of various cancers, and there are now a number of monoclonal antibodies target PD-1, 
PDL-1, and CTLA4 on the market. Monoclonal antibodies are regarded to be proper and effective 
tumor-growth inhibitors. PD-1 antibodies have been approved for the treatment of a variety of 
malignancies. Pembrolizumab and Nivolumab are PD-1 monoclonal antibodies, were first approved 
for the treatment of melanoma (78, 79). While this is going on, multiple PDL-1 antibodies have also 
been given the go-ahead to treat various malignancies. For instance, atezolizumab, avelumab, and 
durvalumab were authorized for use in the treatment of urothelial carcinoma, non-small cell lung 
cancer, and small cell lung cancer as well as bladder, non-small cell lung, breast, and small cell lung 
cancer. Additionally, the CTLA4 antibody therapy iplimumab has been licensed for the treatment 
of colorectal, renal cell, and melanoma cancer (78). In a melanoma mouse model, a mixture of PDL-
1 antibody plus Bifidobacterium therapy stopped tumor growth (80). In advanced NSCLC and renal 
cell carcinoma, antibiotic exposure decreased the efficacy of PD-1 and PD-L1 antibody treatment 
(81). Wang et al. recently investigated the role of probiotics in lowering the incidence of colitis 
caused by CTLA4 blockade and discovered that vancomycin therapy increased the severity of the 
beginning of colitis in mice given dextran sodium sulfate (DSS) and anti–CTLA-4. Moreover, this 
study found that by down - regulating various proteins like IL-6, KC, and CFS3, the injection of a 
commonly available probiotic, Bifidobacterium, restored the vancomycin-induced microbiota 
unbalanced and prevented the autoimmune relating to anti treatment (65). 
In this study, the aim was to determine how probiotics prevent cancer cell proliferation, and it was 
found that probiotics reduce cancer cell proliferation by inhibiting growth factor signaling and 
promoting mitochondrial-mediated apoptosis. Furthermore, a study indicates that probiotics 
decrease the deleterious effects of chemo, immunological, and radiation therapy by reducing 
proinflammatory cytokines. As a result more clinical research is required to identify the strongest 
and appropriate probiotic strain for the development of adjuvant therapy to complement chemo, 
immune and radiation therapy. 
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    و همكاري اصفهان يموسومونادهيس                  

  مقدمه
طان ـــر مل نيدوم س هان در ريمومرگ عا عد ج  از ب

ـــدي م يعروق -يقلب يها يماريب مام روش .باش هاي ت
ــيمي ــامل جراحي، ش ــعهدرماني ش درماني و درماني، اش

ته  هايدرمان وجز ،درمانيهورمون هاجمي درنظر گرف ت
تنها بر درماني نهزيرا بيشــتر داروهاي شــيمي ،دنشــومي

هاي سالم اطراف بلكه بر سلول ،يهاي سرطانروي سلول
نداثر مي نيزها آن ـــلول .گذار ند س مان هاي ايمني 

يت ـــ يتلنفوس ـــ فاعها و لكوس كه براي د در برابر  ها 
ستند هاي توموري موردسلول سركوب مغز  ،نياز ه طي 

ستخوان مورد هاي سلول گيرند. كاهشتهاجم قرار مي ا
يت آن عال كاهش ف يا  ند مها، ميايمني و  به توا نجر 

از عوامل  استفاده رسدنظر ميبهبدترشدن بيماري شود. 
يل عد ندت ـــخ ايمنيبه ايمني ةكن پاس يت   ،منظور تقو

سرطان ي عنوان راه درماني ديگرتواند بهمي براي درمان 
  انتخاب شود.

ــتفاده از عوامل تعديل ــاير  با ايمني همراه ةكننداس س
بهروش ماني  نت تراپ هاي در مان يادجوا كمكي -ييا در

شاره دارد. تعديل سيستم ايمني در دو گروه كنندها هاي 
يرنــدمي قرار كوب: گ ننــدهســــر ني و ك م ي هــاي ا

ـــيميايي كنندههاي ايمني. تعديلكنندهتحريك هاي ش
ــخ  در جهت تحريك )Levamizole( مانند لواميزول پاس

ـــرف  يدز مص طان و ا ـــر ند.ميايمني در برابر س ـــو  ش
يل عد ندهت ماكن كانهاي طبيعي  ند گلو ســـاير  ها ون

ته  نابع ميكروبي گرف باً از م كه تقري ها  يد كار ـــا اليگوس
سرطان مؤثر ،شوندمي سخ ايمني در برابر   در تحريك پا

ـــتند ـــيد. پروبيوتيكهس توانند از مي  هاي لاكتيك اس
ــــد تومور و توليــد تركيبــات  طريق جلوگيري از رش

تأثيرات مفيدي بر ســـلامت ميزبانشـــان  ،كارســـينوژن
 .)1( رندبگذا

هــــاي زنــــده و مفيدي ها ميكروارگانيسمپروبيوتيك
ـا حيوان و با هستند كه در صورت مصـ رف در انسـان ي

ـاد اثرات مفيدي  ـث ايج ـدن، باع اثر بر فلور ميكروبي ب
ــان  ــلامتي ميزبـ ــر سـ ــوندميبـ ــتر  .)3 ،2( شـ بيشـ

هاي هـا متعلـق بـه گـروه بزرگـي از باكتريپروبيوتيـك
ـان ةاصلي فلور ميكروبي رود ـي هستند.  بزرگ انس بعض

ــمميكاز ايـــن  ــا روارگانيسـ هاي از باكتري هاييسويههـ
ــيلوس ــه به هستند لاكتوباسـ ــان و ندرت براي انكـ سـ
ـاري ـوان بيم  ةها از ديرباز در تهيو كاربرد آن بودهزا حي

محصولات غذايي بدون ايجاد اثرات سوء به اثبات رسيده 
ـــت سـ  يكه محققان بر رو ياعمده يهاحوزه .)5 ،4( ا

تأثها تمركز كردهآن ند،  بر  هاكيوتيپروب يهامكمل ريا
ــگيپ، روده يهاكروبيم ــ يريش ــرطان و اثربخش  ياز س

 .است يدرمانيميش ها درآن
عنوان ها را بهكيوتيپروب ييتوانا يبررس نياول ا بخش

ــرطان و پ ــدس ــگيعوامل ض ــرطان  يريش  يياناتوو از س
ـــ ليتعد . دهديمورد بحث قرار م يدرمانيميعملكرد ش

بر را روده و اثرات آن  وميكروبيم تيــاهم ،دوم بخش
ــرطان ــي ميمختلف  يهاس  يايمزاكند. همچنين بررس
سرطان تيازجمله فعال ،روده يوتايكروبيمختلف م  يضد

ـــ ليتعد ييها، تواناآن بر  ريو تأث يدرمانيميعملكرد ش
  .شده است يبررس يپمونوترايپاسخ ا

  
  طاناز سر يريشگيها و پ كيوتيپروب .1

سلولكه تأثير بياز آنجايي شكل روية  سرطاني م هاي 
سوب مي سرطان مح صلي در بيماران مبتلا به  شوند، ا
ها شود، بنابراين هر عاملي كه بتواند باعث تكثير مهار آن

ــرفت آنمي ــگيري و جلوگيري از پيش ها تواند براي پيش
باشد. بهترين حالت مهار يا سركوب تكثير سلولي، مفيد 

سلولي برنامه ست، زيرا ريزيالقاي مرگ  شده يا اپوپتوز ا
هاي مجاور تومورها باعث ايجاد التهاب در بدن و ســـلول

ـــركوب  ـــد و در نتيجه عامل ايمني براي س نخواهد ش
آلتونزي و همكاران در مطالعة خود  تومورها خواهد بود.

ـــير  ـــلولبه القاي مس هاي ميتوكندريايي اپوپتوز در س
هاي )، توسط باكتريCaco-2( كارسينوماي كلون انساني

 lactobacillus( پروبيوتيك لاكتوباســيلوس رامنوســوس
rhamnosus ــيــس ــت ــوم لاك ــري ــت ــاك ــدوب ــي ــف ــي ) و ب

)Bifidobacterium lactis ند تايج )6() اشــــاره كرد . ن
ـــنهاد  ـــل از تحقيقات بالدوين و همكاران نيز پيش حاص

لوس  مي ي ف لوس اســـيــدو ي ــاســـ توب ك كنــد كــه لا
)Lactobacillus acidophilus ،سيلوس كازئي ) و لاكتوبا

ـــلولي مي قاي اپوپتوز در ردة س عث افزايش ال با ند  توان
ماي  ـــينو به LS513كارس با شـــده و  نت  عنوان ادجوا

. تحقيقات ديگر )7(شـــوند كار گرفته درماني بهشـــيمي
ـــان داده ـــخنش هاي اند كه بيفيدوباكتريوم لاكتيس پاس

زاهاي ژنوتوكســيك، مدت كمي اپوپتوزي را در ســرطان
القا موش صحرايي  ها در كولون بعد از القاي كارسينوژن

ندمي ـــلول. ازبين)8( ك ند بردن س با اپوپتوز، فراي ها 
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روده يوتايكروبيم و هاكيوتيپروب از استفاده با سرطان درمان در يتراپ ادجوانت  

ـــت. ت در برابر انكوژنتنظيمي مهمي براي حفاظ ها اس
ندان گزارش علاوه بر اين، گروه ـــم يادي از دانش هاي ز

صل از بيفيدوباكتريوم لاكتيس،  اندكرده كه تركيبات حا
هاي حيواني از پيشـــرفت ســـرطان رودة بزرگ در مدل

ـــلول)10 ،9(كنند جلوگيري مي ـــورت س ها . در هر ص
سلول شي را افزايش داده و بهفعاليت  عنوان دارويي به ك
  شوند.درماني استفاده ميهمراه شيمي

شان مي سمي و مطالعات ن سيتوپلا صارة  دهند كه ع
ـــتق از باكتري ـــيد لاكتيك، پپتيدوگليكان مش هاي اس

سلول سرطاني ميسبب مهار  ستا هاي  شوند. در اين را
يك مختلف را بر كيم و ه تأثير ده نوع پروبيت كارانش  م

يازده نوع ردة سرطاني بررسي كردند. نتايج اين محققان 
ــلولي بود ها بر مهار ردهحاكي از تأثير پروبيوتيك هاي س

ـــبت دادند هاي آنو اين اثر را به پپتيدوگليكان ها نس
 يكيولوژياز اقدامات ب يعيوســ فيها طكيوتيپروب. )11(
سم را گريد سرطان ييزداازجمله  سطح مواد  زا، كاهش 

سترول، بهبود عدم تحمل لاكتوز، تول  يهاتيمتابول ديكل
ـــ ها نيتاميو ديتول شيو افزا يآل يدهايفعال ازجمله اس

   .)12( دهنديانجام م
ـــرا يراتييتغ جــاديهــا بــاعــث اكيــوتيپروب  طيدر ش

سرطان بيمنجر به تخر ييايميكوشيزيف  ةزا در رودمواد 
صرف كيد. در نشويبزرگ م سيلوس مطالعه، م  لاكتوبا

ــيدوفيلوس  Bifidobacterium bifidumecrease و  اس
عال كاهش ف عث  تازين تيبا حال  نيو در ع تروردوك

در  شيافزا نيا .)13( شد دازيگلوكوز-β  تيفعال شيافزا
ــاز دازيگلوكوز-β  تيفعال با اثرات  دهايفلاونوئ يبا آزادس

س سرطان و،يداتيضداك  ،يمنيا ةكنندليو تعد ييزاضد
سم ينقش مهم  نيچنزا دارد. همسرطانمواد  ييزدادر 

ـــككيوتيپروب و  راتيازجمله بوت ييهاتيمتابول ليها تش
ـــ  شيرا افزا(SCFA) كوتــاه ةريچرب زنج يدهــايــاس

ـــلول منجر بهكه  ،دهنديم بزرگ  ةرود يهامحافظت س
  .)13(شود يم

ـــ يهاگزارش به اثربخش در  هاكيوتيپروب يمربوط 
به تال  طان كولورك ـــر بلكاهش خطر س قا  يتوجهطور 

ـــتريب ــــا ش ـــتنــد، هــايميبــدخ رياز س  نيا رايز هس
بزرگ  ةرود يةبر روده و ناح ميمســتق هاســميكروارگانيم
كند.  ميتومور را تنظ ليتشك توانديكه م گذارنديم ريتأث

 in و in vitro يهامدل ازبا اســتفاده  يمطالعات مختلف
vivo لي .)15 ،14( سرطان كولوركتال انجام شده است 

كه عصــــارة  ند  كاران در تحقيقي گزارش كرد و هم
هاي لاكتوباســـيلوس كازئي و ســـيتوپلاســـمي باكتري

ـــد ردة  هار رش ـــتقيمي بر م تأثير مس باكتريوم،  يدو بيف
  .)16( هاي سرطاني داشته استسلول

 كيلاكتدياس ينشان داده كه باكتر قاتيتحق نيهمچن
BCRC17010 سلول شد  بزرگ  ةرود يسرطان يهااز ر

HT-29 ين  .)17( كنــديمـ يريـجلـوگـ ن چ م ه
 PTGS-2و  EGFR ،HER-2با كاهش  وميدوباكتريفيب

(COX-2) ظت م حاف طان م ـــر نديدر برابر س . )18( ك
از مدل موش ملانوما نشان داد  هبا استفاد يگريد ةمطالع
ـــط ليــدلبــه L. reuteri FLRE5Kكــه   انيــوح بس
ـــ با  كيو تحر INF-γو  TNF-α يهانيتوكيس مرتبط 

را مهار  ملانوما يهاســـلول ونيزاســـيموش، كلون يمنيا
س يهاسميها مكانگزارش ني. ا)19( كنديم سا عمل  يا

  را نشان دادند. هاكيوتيپروب ةرانيشگيضدسرطان/پ
صيت 1,1 ضد تكثيري پروبيوتيك ها با القاي  خا

  اپوپتوز
ست كه نقش ريزياپوپتوز، مرگ برنامه سلولي ا شدة 

ها دارد. در بســـياري از كليدي در تنظيم تعداد ســـلول
طان ـــر نايي در پيشس كاهش توا باعث ها،  برد اپوپتوز 

سلولي و به شود خوردن آن ميهمتغيير در فرايند تكثير 
نده)20( ـــلول. تنظيم در ز ـــط هماني و مرگ س ا توس

تواند نقش كننده در فرايند اپوپتوز، ميهاي عملمولكول
سرطان شگيري و درمان  سزايي در پي شدب شته با  ها دا

)21( .  
كه  كي ـــان داد  عه نش طال مارم ـــ تي باس  لوسيلاكتو
 دوميفيب ايدوباكتريفي، ب(L. Acidophilus) لوسيدوفياس
ــــده بــا يغن، (LBB) نفــانتوميا ايــدوبــاكتريــفيو ب ش
روده  يوتايكروبيم بيترك ،نيمالتودكستر وفروكتوزگياول

 ،دهديم شيرا افزا TLR2 انيكند و سطح بيم ميرا تنظ
ــاعــث كــاه ، Congregibacterي كيژنتبيــان  شامــا ب

Clostridium ،Candidactus spp. ،Phaeobacter ،
Escherichia ،Helicobacter شـــود. همچنين منجر مي

سپاز TLR4 انيب به كاهش  نيكاتن -βو  COX-2 ،3، كا
با استفاده از رده  يشگاهيآزما مطالعات .)22(خواهد شد 
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    و همكاري اصفهان يموسومونادهيس                  

 ينشان داد كه اگزوپل HT-29سرطان كولوركتال  يلولس
 يباعث القا لوسيلاكتوباس هيسو 9) از EPS( دهايساكار

سلول . )23( شوند يم G0/G1 يآپوپتوز و توقف چرخه 
شـــدن فعال قياز طر وميدوباكتريفيو ب لوسيســـلاكتوبا

ـــپــازهــا و پروآپوپتوز  كردن رفعــاليو غ Baxپروكــاس
ــدآپوپتوز  يهانيپروتئ آپوپتوز در  يباعث القا ،Bcl-2ض

شان داد م .)24( شونديم يسرطان يهاسلول طالعات ن
و  شـــده ريتكث يتوجهطور قابلبه )nisin( نيســـيكه نا

ي هاســرطان كولوركتال و ژن يســلول يهامتاســتاز رده
CEA ،CEAM6 ،MMP2F  و MMP9F  را كــاهــش

  .)25( دهديم
 يرشد سلول (L. plantarum) پلانتاروم لوسيلاكتوباس

را از  Caco-2 و HT-29 يسرطان يهاماندن سلولو زنده
كند يمهار م ErbB-3 و  ErbB-2 ژن انيكاهش ب قيطر

با  L.   casei و L. rhamnosus GG ســوپرناتانت. )26(
سطح سلول، MMP-9 كاهش   يسرطان يهااز مهاجرت 

  ).26( كرد يريكولوركتال جلوگ
 جاديدر برابر ا ،با فولات بالا ييغذا يهاميرژمحافظت 

ــرفتيو پ ــرطان  ش ــده اســت انواع مختلف س گزارش ش
نشــان  HT-29 يهامطالعات با اســتفاده از ســلول. )27(

ـــو ـــترپتوكوكوس ترموف يهاهيداد كه س  مانند لوسياس
)TH982, M17PTZA496(شيفولات را افزا ديــ، تول 

.               )28(شـــوند مي يســـرطاندضـــ تيفعال و موجب داده
ـــويحالدر ـــ يهاهيكه س  .L مانند ليمختلف لاكتوباس

Plantarum و S. thermophiles به تول فولات  ديقادر 
ها كيوتيد كه پروبندهيها نشان مگزارش يبرخ ستند،ين

بزرگ  ةدر ســـرطان رود ويداتيدر برابر اســـترس اكســـ

م فظــت  ننــديمحــا ــاســــ. )29( ك توب ك  ،لوسيلا
 دي)، سوپراكسGSH( ونيمانند گلوتات ييهادانياكسيآنت
. )30( كنديم دي) تولCAT) و كاتالاز (SOD( سموتازيد

L. plantarum  وL. rhamnosus GG يهاميآنز تيفعال 
س ليدخ سيآنت يرهايدر م ، GSH ،GPxمانند  يدانياك

GST ،SOD ةرودســـرطان  يوانيو كاتالاز را در مدل ح 
ــ د ندهيم شيافزا نيدرازيه ليمت يد-2از  يبزرگ ناش

)31(. 
ـــيلوس روتري  كه لاكتوباس لير و همكاران پي بردند 

)L. reuteriپتوز برد اپوتواند تكثير سلولي را با پيش)، مي
و از طريق افزايش پروتئين كينازهايي كه در فرايندهاي 

سينگ و  . )32( اپوپتوزي نقش دارند، افزايش دهدپيش
كه مصـــرف  ند  عة خود نشـــان داد طال كاران در م هم

ــده و از طريق غذايي، بيفيدوباكتريوم لونگوم ليوفيليزه ش
ـــرك ـــديد و مهمي را در القاي تومورهاي رودة س وب ش

فا مي كاهش بزرگ اي ند و همچنين حجم تومور را  ك
ـــان داد كه لونگوم تكثير مي دهد. تحليل بيوماركرها نش

ــط  ــده توس ــلولي القاش ــرطان AOMس زا)، با (نوعي س
ـــيلاز را مهار مي كند. كاهش فعاليت اورنيتين دكربوكس

هايي كه امينتز پلياورنيتين دكربوكســـيلاز در بيوســـن
سلولي مخاط رودة بزرگ مي شوند، باعث تكثير و تمايز 

ست شان م ن،يعلاوه بر ا .)33( مؤثر ا د ندهيمطالعات ن
سمكيوتيكه پروب سلول يسلول تيها   يعيطب يهارا در 
قا نم نديال عات موجود، )34( كن طال مام م ـــاس ت . براس

ـــت كه پروب ـــهود اس ـــرطان كيوتيمش  ايها آپوپتوز س
ــلول ــده را تروليتبد يهاس باعث  كنند و لزوماًيم جيش

 ).1( جدول  شوندينم يعيطب يهاآپوپتوز سلول يالقا

 
  دهندارتقا ميرا  يسرطان يهاها آپوپتوز سلولكيوتيپروب -1جدول 

آپوپتوزيواسطه هاميتنظ سرطان پروبيوتيك  منبع 
Lactobacillus plantarum 

(NCU116) 
كولوركتال TLR-2 وگانديل Fas 

 
)95( 

Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacteria bifidum, and 

Bifidobacteria infantum 
(LBB) 

TLR-2 كلون  ,TLR-4    و
 ,COX-2 ,3 كاسپاز

 كاتنين-β و

)96( 

Lactobacillus casei and 
Lactobacillus rhamnosus 

G0/G1 كولوركتال يسلولستيا  )97( 

Nisin كولوركتال CEA, CEACAM6, 
MMP2F, MMP9F 

 

)98( 
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روده يوتايكروبيم و هاكيوتيپروب از استفاده با سرطان درمان در يتراپ ادجوانت  

نت تراپي  1,2 ها بعنوان ادجوا تاثير پروبيوتيك 
 بر داروهاي شيمي درماني

نه   ـــگيرا مان پيش ـــوس Lدر . Lيا/و  GG. رامنوس
بار  )Celecoxib( اسيدوفيلوس در تركيب با سلكوكسيب

ـــرطان كولون با تنظيم  توموري در يك مدل حيواني س
ـــت، پروتئين و تنظيم  BAXآپوپتوزي هاي پيشبالادس

ـــت پيشپايين دهد را كاهش مي BCL-2آپوپتوزي دس
ــيب در تركيب با )35( ــلكوكس ــيدوفيلوسL. س . Lو  . اس

ـــكلطور قابلبه GGرامنوســـوس گيري تعداد توجهي ش
-NFk) و بيان بتاكتنين، ACFجاي كريپت (كانون نابه

B  وCOX-2  ــن دي دي2،1در ــدرازي ــي ــل ه ــي ــت م
ـــورت دهد، كه به) را كاهش ميDMHهيدروكلريد( ص

سرطان كولون را القا مي شگاهي  . نتايج )36(كنند آزماي
ــان مي ــدة دهند كه مخلوط انتخابنش -GMو  LABش

LABعنوان يك درمان كمكي براي كاهش تواند به، مي
محيط التهابي مضر مرتبط با سرطان كولوركتال استفاده 

  شود.
سمگزارش سترس مكاني هاي عمده حفاظت هاي در د

شيميپروبيوتيك سميت  سازي درماني نظير فعالها بر 
ـــركوبگر توم ـــلولي ژن س خة س ، )37(وري و حفظ چر

ـــيتوكينغيرفعــال ــــازي س التهــابي و هــاي پيشس
اي بتا ازي انكوژنز را توسط مهار انتقال هستهسغيرفعال

ـــان مي NF-kBكتنين و  ـــه )36(دهد نش با . در مقايس
ـــرطان كولوركتال، گزارش هاي كمتري براي حمايت س

سرطان پروبيوتيك شگيري از  شي پي سبت به اثربخ ها ن
ـــرطان ـــتند. برخي انواع ديگر س ـــترس هس ها در دس

يري از گزارش گ پيشــــ عمــل  ــا  تبــاط ب هــا در ار
ــدتوموري پروبيوتيك ــرطان/ض ــرطان س ها نســبت به س

سيسينه در دسترس هستند. مصرف روزانة   دلاكتيك ا
ممكن است ريسك سرطان سينه در زنان را كاهش دهد 

شيدني)38( شده حاوي . نو سوياي تخمير شير . Lهاي 
ـــيلوس بولگــاريكوس ( ـــيــدوفيلوس، لاكتبــاس . Lاس

ــترپتوكوكوس لاكتيس يا بيفيدوباكتريا  بولگاريكوس) اس
سينه  سرطان  را در يك مدل حيواني مهار  +ERتكثير 

 رسد تجويز شير تخميرشدهنظر مي. به)41-39(كند مي
رشـد تومور و متاسـتاز ريه را در سـرطان سـينه كاهش 

هد مي ـــيمي .)42(د ـــي از ش ناش هال  ـــ ماني اس در

)Chemotherapy-induced diarrhea- CID اســـهال ،(
) و Radiation-induced diarrhea- RIDناشـي از پرتو (

ـــرطــاني كــه تحــت  موكوزيــت در ميــان بيمــاران س
اند، شـــايع هاي پرتو قرار گرفتهدرماني و درمانشـــيمي

  است.
هاد مي ـــن عات پيش طال كه ممكن اســــت م ند  ده

نــد. هــا اين اثرات نــامطلوب را كــاهش دهپروبيوتيــك
ـــتريــديوم بوتيريكوم  مبتني بر پلاتين در  CIDكلس

ــرطان ريه را كاهش مي هاي . قرص)43(دهد بيماران س
موكوزيت دهاني را در سر و  L .Brevis CD2شكل لوزي

 Grays/35 70ران ســـرطاني كه پرتودرماني گردن بيما
fractions دهد پلاتين داشتند، كاهش ميو درمان سيس

)44( .L رامنوســوس اثرات جانبي .CID  گوارشــي نظير
سمي حاد  شكمي را در بيماران لو ستفراغ و نفخ  تهوع، ا

ـــنهاد )45(دهد كاهش مي . علاوه بر اين، مطالعات پيش
درماني . رامنوســوس اثرات جانبي شــيميLدهند كه مي

ستم ايمني كاهش مي سي . درمان )46(دهد را با تنظيم 
ـــرطان  RIDها با پروبيوتيك به س را در بيماران مبتلا 

  .)47(دهد دهانة رحم كاهش مي
ـــول حاوي كپس يك  ـــهاي پروبيوت باس  لوسيلاكتو

نده  يل ز يدوف ـــ نهبه LA-5اس جانوري علاوة زيرگو اي 
 RID، از BB-12س انيمــاليس بيفيــدوبــاكتريوم لاكتي

كاران گزارش جلوگيري مي پانوركس و هم تا ند. چي كن
به همراه  يدوفيلوس،  ـــ ـــيلوس اس باس كه لاكتو ند  داد

ـــرطان  RIDبيفيدوباكتريوم، بيفيدوم  را در بيماران س
شده . يك باكتري غليظ)48(دهد دهانة رحم كاهش مي

ــك ــده كه بهدر انجماد خش ــناخته  VSL#3عنوان ش ش
. اسيدوفيلوس L. كاسي، L. پلانتاروم، Lشود، حاوي مي
ــه. دلبروكي زيرگونهLو  ــويه از هاي بولگاريكوس و س س

نفنتيس ( ي ــاكتريوم ا يفيــدوب ــاكتري (ب يفيــدوب . Bب
باكتريوم  يدو باكتريوم لانگوم و بيف يدو اينفنتيس)، بيف

يكب ـــترپتوكوكوس روه) و  نده اس باكتري ز ية  ـــو س
ساليواريوس زيرگونه سترپتوكوكوس  هاي ترموفيلوس) (ا

اســـهال القاشـــده توســـط ايرينوتكان درماني را كاهش 
   .)49(دهند مي

سيتوكينبيفيد سطوح بيان  هاي وباكتريوم اينفنتيس 
) را IL-6 ،IL-1β ،TNF-αالتهــابي (براي مثــال پيش
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كاهش داد و به كاهش موكوزيت در ســرطان كولوركتال 
شده با  صحرايي تيمار سيل كمك كرد 5موش  . فلورواورا

به)50( عه دريافت .   وميدوباكتريفيب كهعلاوه، اين مطال
دهد و بيان را كاهش مي Th17و Th1اينفنتيس پاســخ 

برد. را بالا مي +CD4+ /CD5+ /Foxp3هايسطوح پاسخ
يك مطالعه گزارش داد كه لاكتوباســيلوس عملكرد قلب 

هاي متفاوت درگير در التهاب را كاهش را بالا برده و ژن
شان داد كه درمان )51(دهد مي . يك مطالعة ديگر نيز ن

پلاتين را كاهش . گاسري سميت قلبي سيسLخوراكي 
  . )52(دهد مي
  
  . ميكروبيوتاي روده2

سم سان در طول زمان تولد از  هايميكروارگاني رودة ان
ـــنهاد مادر به كودك منتقل مي ـــوند. مطالعات پيش ش

دهند كه تركيبات ميكروبيوتاي رودة نوزاد، شــباهت مي
ـــويه هاي ميكروبي زيادي به تركيبات مادر دارد. اين س

ـــترك بين مادر و نوزاد، در منابع مادري  ـــان مش يكس
سايي  شنا . )53(شدند متعدد نظير واژن، پوست و روده 

ـــت، ا يدار اس پا تا در طول كودكي  ما تركيب ميكروبيو
ــالي و پيري رخ  ــنين بزرگس تغييرات جزئي بعدها در س

ــبك زندگي، دو )54(دهد مي ــلاح س . رژيم غذايي و اص
مشــخصــة عمدة تأثيرگذار بر تركيب ميكروبيوتاي روده 

  . )55(هستند 
تامينهاي رودهميكروب ها و اي، وي يد ـــ ها، آمينواس

ــان فيبرهاي غذايي را به متابوليت هاي فعال بيولوژيكيش
ـــروتونين و گاما كنند (آمينتبديل مي هاي بيوژنيك، س

هاي فيزيولوژيكي  يد براي عملكرد ـــ يك اس آمينوبوتير
هاي مختلف از بيماري د و محافظتنرمال ضروري هستن

هــا . در لومن روده، ميكروب)56( كننــد)را فراهم مي
ضم ميموجب تخمير كربوهيدرات شوند هاي غيرقابل ه

به و آن بديل مي SCFAsها را  تابوليكي ت عال م كنند ف
ـــتات، پروپيونات و بوتيرات، كه انرژي متابوليكي را  (اس

  . )57(كنند هاي كولون فراهم ميبراي سلول
باكتريوم و  يدو ـــور و رشــــد بيف علاوه بر اين، حض

به گاه گوارش،  ـــت ـــيلوس در دس باس يل تخمير لاكتو دل
ــري ــدرات پ ــي ــوه ــرب ــن و ك ــي ــول ــن ــك اي ــي ــوت ــي ب

ها افزايش مي يد كار بد. از اينفروكتواليگوســــا رو، يا

اي و اي براي عملكردهاي پايههاي رودهميكروارگانيســم
پاتوزن يه  ظت عل فا بان ح يت هاي مختلف، از ميز ما ح

مي كي  ي لوژ يو يز ننــد ف ـــرف )58(ك ين مص همچن  .
دهد. ها عملكرد ميكروبيوم روده را تغيير ميپروبيوتيك

تيــك يو ب ميپرو ــــد هــا  ترل رش ن ك براي  ننــد  توا
هاي ناخواســته در روده اســتفاده شــوند ميكروارگانيســم

)59( .  
يك كه تجويز پروبيوت ند  عات نشــــان داد طال هاي م

B.longum BB536يوتــاي روده اي ، تغييرات ميكروب
مبتني بر جانوران را  القاشـــده توســـط يك رژيم غذايي

جاد مي جدد اي ند م  Bilophila. افزايش فراواني)60(ك
wadsworthia  ــالا و ــا چــربــي ب ــا رژيــم غــذايــي ب ب

گيــاه ير بود غ بط  مرت ــالاتر )61(خواري  ـــطوح ب . س
Bilophila wadsworthia كل ـــ طان بر ش ـــر گيري س
. مطالعة )62(اي دلالت دارند كولوركتال و التهاب روده

رشـــد  B.longum BB536دهد كه ديگر پيشـــنهاد مي
خصــوص باكتري كند؛ بههاي روده را تحمل ميميكروب

دليل حضـــور اســـتات و اي توليدكنندة بوتيرات، بهروده
ـــي از لا ناش يدرات  ـــط تخمير كربوه كه توس تات،  ك

B.longum BB536 63(شوند در روده توليد مي(.  
يدهپروبيوتيك فا ـــتن  با  ها جهت داش براي بيماراني 

ــدههاي رودهبيماري ــوص بهاند، بهاي ايجاد ش دليل خص
اينكه تركيب ميكروبيوم روده در طول درمان پروبيوتيكي 
عه از بيماراني با  ـــت. براي مثال، يك مطال پايدارتر اس

ماري يك بي يك مخلوط پروبيوت كه  هابي روده  هاي الت
يدLحــاوي  تاروم، Lوفيلوس، . اســـ ، . رامنوســـوسL. پلان

بروه،  يوم  تر ك ــا فيــدوب ي يس، Bب ت ك گوم و B. لا ن . لا
استرپتوكوكوس ترموفيلوس مصرف كردند، نشان داد كه 

با افراد گروه آن ـــه  قايس ها در تركيب ميكروبيوم در م
شباهت بيش شتند كنترل  . در مجموع، اين )64(تري دا

شان ميها بهگزارش ضح ن ها دهند كه پروبيوتيكطور وا
  بر پايداري جمعيت ميكروبيوم روده تأثير دارند.

تاي رو 2,1 نت تاثير ميكروبيو ده بعنوان ادجوا
  تراپي بر داروهاي شيمي درماني

با تنظ كروفلوريم عال ميروده  ها تيف مختلف  يدارو
  مختلف و  ياز عمل داروها ها،ميآنز ةكنندزهيمتابول
ـــرها  كيوتيزنوب  .رديپذيم ريتأث ييغذا ميدر رژ حاض
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روده يوتايكروبيم و هاكيوتيپروب از استفاده با سرطان درمان در يتراپ ادجوانت  

ـــتند كه به طور طب يها مواد كيوتيزنوب  يبرا يعيهس
از جمله داروها، ســموم و مواد بدن ناشــناخته هســتند، 

اند كه ميكروبيوتاي مطالعات نشان داده .)65(سرطان زا 
شيمي سم داروهاي  درماني روده نقش حياتي در متابولي

ـــيميايفا مي درماني و كند. اين ماده اثرات نامطلوب ش
كاهش مي ها را  طاني اين دارو ـــر مل ضـــدس هد. ع د

ـــيمي مل ش تاي روده ع ماني را از طريق ميكروبيو در
ــم، تعديل ايمني ــاختاري متابوليس داروها  و تغييرات س

هاي در دسترس مختلف، . از گزارش)66(كند اصلاح مي
كه ميكروبيوتاي روده نقش حياتي در  ـــت  ـــح اس واض

ـــيمي هاي ش حال درافزايش عمل دارو ماني و در عين 
  .)67(كاهش اثرات نامطلوب درمان سرطان دارد 

ـــيت  ـــاس تا را بر حس عات مختلف اثر ميكروبيو مطال
شيمي اند كه از يك درمان بررسي كرده درمانيداروهاي 

ـــتفــاده بــادي در مــدلتركيبي آنتي هــاي توموري اس
در  Scienceكنند. دو مطالعة مستقل منتشرشده در مي

عدم تعادل ميكروبي روده از طريق  نشــان داد كه 2013
بيوتيك، عمل ضـــدســـرطاني قرارگيري در معرض آنتي

ـــيمي هاي ش كاهش ميدارو ماني را  . )69 ،68(دهد در
شامل وانكومايسين، ايميتركيب آنتي پنم و بيوتيكي كه 

ـــيمي ـــين بود، اثرات ش هاي درماني را در مدلنئومايس
و ملانوم  MC38، كارسينوم كولون EL4موشي در لنفوم 

B16 پلاتين و طور خــاص، اثر اگزاليكــاهش داد. بــه
سيب پلاتين  را بهسيس سطوح آ و  DNAدليل كاهش 
يد  تاي روده  ROSتول ـــي از اختلال ميكروبيو ناش كه 

  .)69(بادي درماني بود، كاهش داد توسط آنتي
در همين حال، مطالعات موشي نشان داد كه حيوانات 

ـــه با حيوانات با ميكروبيوتاي روده اي خاص در مقايس
سفاميد بدون ميكروب، به سيكلوف طور مطلوبي به درمان 

تر مشـــخص كرد كه دهند. اين مطالعه پيشپاســـخ مي
ـــفاميد، انتقال گونه ـــيكلوفس ـــيلوس، س هاي لاكتوباس

هاي لنفاوي مزانتريك . هيرا) به گرهEوس هيرا (انتروكوك
قا مي ـــخو طحال را ال پاس كه منجر به ايجاد  هاي كند 

سلول ضدتوموري از طريق القاي   17هلپر  Tهاي ايمني 
)pTH17شــود. با اين وجود، وانكومايســين كه يك ) مي

ـــت، بيوتيك خاص براي باكتريآنتي هاي گرم مثبت اس
سفا سيكلوف ضدسرطاني  دليل كاهش تجمع ميد را بهاثر 

pTh17 ـــلول كاهش نفوذ توموري س حال و  هاي در ط
CD3+ T هاي و سلولTh1  70(كاهش داد( .  

. هيرا به سيكلوفسفاميد Eمطالعة ديگر گزارش داد كه 
لقــاي  مي pTh17براي ا ليكمــك  كــه كنــد، درحــا

Barnesiella intestinihominis )(B. intestinihominis 
كند. را تقويت مي Tc1و  Th1هاي چندعملكردي پاســخ

اثرات ايمني  B. intestinihominis. هيرا و Eهر دو 
. مطالعات )70(را القا كردند ضدتوموري سيكلوفسفاميد 

هاي سلولي نشان داد شده در حيوانات، انسان و ردهانجام
اي بر داروهــاي كــه ميكروبيوتــاي روده تــأثير عمــده

مي ي ير شـــ ظ ن گر  ي ني د لوراوراســـيــل،  -5درمــا ف
با . يك مطالعه )71(ســيكلوفســفاميد و ايرينوتكان دارد 

ــتفاده از  ــان داد كه ميكروبCاس هاي زنده . الگانس نش
ـــيل (يك داروي رايج كه براي  -5براي عمل  فلوراوراس

ها شــامل ســرطان ســينه، پانكراس و درمان ســرطان
شــود)، مورد نياز اســت و نتيجه كولوركتال اســتفاده مي

كه ميكروب بلاين قا توجهي در تنظيم هاي روده نقش 
سرطاني داروهاي ضد كنند درماني ايفا ميشيمي عمل 

كه تجويز تركيبي  )72( ـــان دادند  عات ديگر نش طال . م
ــرطاني آنتي ــدس ــيل را  -5بيوتيك، فعاليت ض فلوراوراس
كاهش ميبه بل توجهي  قا هد طور  مدل )73(د قاي  . ب

سيس سرطان ريه كه در معرض  پلاتين و كوكتل موش 
سين، آمپيآنتي سين) بيوتيكي (وانكوماي سيلين و نئوماي

ـــي در معرض  با موش قايســــه  ته بود، در م قرار گرف
ـــيس ـــيلوس، بــهس ــاس ــاكتري لاكتوب طور پلاتين و ب

بل پايينقا به)74( تر بودتوجهي  ي.  به،ترك ـــا ب طور مش
ـــرطاني اگزالي پلاتين را در آنتي ـــدس بيوتيكي عمل ض

سيس E4لنفوم  سينوم كولون و و عمل  پلاتين را در كار
 .)75(كاهش داد  E4لنفوم 

عه پيش طال قدان آنزيم اين م كه ف تر نشــــان داد 
oxygen  reactiveهاي اكسيژن فعال (توليدكنندة گونه

  species-ROS .ست ضدسرطاني ا )، علت كاهش عمل 
هاي ســالم، عمل اند كه ميكروبمطالعات پيشــنهاد داده

  كنند.القا مي ROSضدسرطاني را توسط تقويت توليد 
به عنوان ادجوانت  تاثير ميكروبيوتاي روده 2,2

  تراپي بر داروهاي ايمونوتراپي
هدفمند براي درمان  تعدادي از داروهاي ايمونوتراپي 
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يا در فرايند تأييد  ها تأييد شـــدهانواع مختلف ســـرطان
سه با  شكي وجود ندارد كه اين داروها در مقاي ستند.  ه

درماني سنتي مؤثر هستند. با اين برخي داروهاي شيمي
كه اين درمانوجود، بايد ذ ـــود  هدفمند در كر ش هاي 

ماران براي  ند، حتي اگر بي ـــت خاص مؤثر نيس ماران  بي
ها واجد شرايط باشند. مطالعات مختلف نشان دريافت آن

مار داده به بي ماري  كه تنوع ميكروبيوم روده از بي ند  ا
ـــخديگر، مي پاس مدة  يل ع ند دل هاي دارويي ايمني توا

ـــد  طور خاص، يك مطالعة به .)76(درماني متنوع باش
ـــينوم او ـــتفاده از مدل حيواني ملانوم و كارس ليه با اس

ـــان داد كه درمان آنتي بيوتيكي، اثربخشـــي كولون نش
   .)77(دهد ايمونوتراپي را كاهش مي

سال هاي اخير، مهاركننده سي مورد در  هاي نقاط برر
طان  ـــر مان انواع مختلف س هدف ايمونوتراپي، براي در

ـــروع به تأييد كردند و اخيراً انواعي از آنتي هاي باديش
در  CTLA4و  PD-1 ،PDL-1مونوكلونال هدفمند براي 
هاي هاي مونوكلونال درمانباديدســترس هســتند. آنتي

ـــد تومور درنظر گرفته مؤثر و كارآمدي ب راي كنترل رش
براي درمان انواع  PD-1هاي مختلف باديشوند. آنتيمي

ته يد گرف تأي طان  ـــر يك مختلف س ماب،  ند. پمبروليز ا
، در ابتدا براي درمان ملانوم PD-1بادي مونوكلونال آنتي

تأييد شــد و ســپس براي درمان انواع متفاوت تومورهاي 
سلول  سرطان رية  سينوم جامد، نظير  غيركوچك و كار

فرشي سر و گردن، لنفوم هوچكين، سرطان سلول سنگ
پيشــرفتة معده، ســرطان پيشــرفتة مري، كارســينوم 
هپاتوسلولار، كارسينوم سلول كليوي و كارسينوم سلول 

بادي مركل تأييديه دريافت كرد. نيواليومب، ديگر آنتي
نال  ية PD-1مونوكلو طان ر ـــر مان ملانوم، س ، براي در

ـــلول كليوي، لنفوم  ـــينوم س ـــلول غيركوچك، كارس س
ــينوم اوروتليال،  ــر و گردن، كارس ــرطان س هوچكين، س
سرطان كولوركتال، كارسينوم هپاتوسلولار و سرطان رية 

  .)78(سلول كوچك تأييد شد 
نال ديگر آنتي نيز  PD-1 ،Cemiplimabبادي مونوكلو
فرشي پوستي تأييد كارسينوم سلولي سنگ براي درمان

متفاوت هم  PDL-1هاي باديشــد. در همين حال، آنتي
ـــرطان تأييد گرفته . براي )79(اند براي درمان انواع س

ـــرطان رية  ـــرطان مثانه، س مثال، آتزوليزوماب براي س

سلول  سرطان رية  سينه و  سرطان  سلول غيركوچك، 
كوچك، اولوماب براي كارسينوم سلول مركل، كارسينوم 

ــلول كليوي و دوروالو ــينوم س ماب براي اوروتليال، كارس
ــلول غيركوچك و  ــرطان رية س ــينوم اوروتليال، س كارس
ســرطان رية ســلول كوچك تأييد شــد. ايپليموماب يك 

تأييدشده براي درمان ملانوم،  CTLA4بادي درمان آنتي
كارســينوم ســلول كليوي و ســرطان كولوركتال اســت. 
تركيــب نيواليومــب و ايپليمومــاب اخيراً براي درمــان 

س شرفتة  سينوم پي لول كليوي مياني كه قبلاً درمان كار
  اند و سرطان كولوركتال تأييديه كسب كرده است.نشده
ـــترس از داده  www.clinicaltrial.govهــاي در دس

شان مي تنهايي يا در تركيب با دهند كه ايپليموماب، بهن
مايش ماب در آز باليني برانيواليو بدخيميهاي  هاي ي 

ستوما، ريه، معده و  سينه، گليوبلا سرطان  شامل  متنوع 
ــتفاده مي ــتات اس ــود. ميكروبيوتاي روده بهپروس طور ش

بل هاي قا يت اين دارو ـــم به اثربخشـــي و س توجهي 
ته ياف ـــعه  كه اخيراً توس ند، كمك ميايمونوتراپي  كند ا

كه تغييرات  .)78( ند  كاران گزارش داد ـــيوان و هم س
ـــرطاني داروهاي جمع ـــدس يت ميكروبيوتاها، عمل ض

فاده از موش دو ايمونوتراپي را تغيير مي ـــت با اس هد.  د
فروشندة متفاوت، آزمايشگاه جكسون و مزارع تاكونيك، 
ــرطان در موش  ــد س براي ايجاد ملانوم دريافتند كه رش

سون به شگاه جك سه با موش آزماي طور تاكونيك در مقاي
بل بالاتر اســــت. عقا نهتوجهي  هاي لاوه بر اين، گو

هاي آزمايشگاه جكسون، بيفيدوباكتريوم حاضر در موش
ـــخ ــا پــاس هــاي ايمني را تقويــت كرده و مونوتراپي ب

هار مي ـــد ملانوم را م باكتريوم، رش يدو مان بيف ند. در ك
و بيفيدوباكتريوم، رشد تومور  PDL-1بادي تركيبي آنتي

كرد  ملانوم حــذف  موش  روتي و  .)80(را در مــدل 
كاران گزا ند هم كه قرارگيري در معرض  )81(رش داد

-PDو  PD-1بادي بيوتيك، اثربخشـــي درمان آنتيآنتي
L1  را درNSCLC  سلول كليوي سينوم  شرفته و كار پي

  دهد.كاهش مي
ــطراري نمونهتوالي ــان داد كه يابي اض هاي مدفوع نش
ـــخ با  PD-L1و  PD-1بادي هاي درمان آنتيدهندهپاس

Akkermansia muciniphila ودند. سـطوح غني شـده ب
هاي آليســـتيپس و هاي رومينوكوكوس، گونهبالاتر گونه
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روده يوتايكروبيم و هاكيوتيپروب از استفاده با سرطان درمان در يتراپ ادجوانت  

سخگونه هاي ايمونوتراپي دهندههاي يوباكتريوم هم در پا
حالي ند، در ـــخيص داده شـــد باكتريوم تش يدو كه بيف

adolescentis ــوم و ــگ ــوم لان ــري ــت ــاك ــدوب ــي ــف ــي ، ب
parabacteroides distasonis  ــافتنــد . )82(كــاهش ي

كاران،  نان و هم ـــ پالاكريش ـــط گو عة ديگر توس طال م
ــا  ــــده ب ميكروبيوتــاي رودة بيمــاران ملانوم تيمــارش

ستفاده از آناليز تواليPD-1ايمونوتراپي   RNAيابي ، با ا
16S توجهي را غربالگري كرد و دريافت كه تفاوت قابل

-PDدهندگان به درمان بين جمعيت ميكروبيوتاي پاسخ
دهندگان كه پاسخ ندادند، وجود دارد. پاسخ ، با افرادي1

يال يد ـــتر با با كلس ند  نداد ـــخ  پاس كه  ها و افرادي 
يدال ها در جمعيت ميكروبيوتاي روده و مدفوع باكتريوئ

  غني شدند.
ناليز توالي كل ژنوم علاوه بر اين، آ ـــطراري  يابي اض

نه ـــطوح گو را در  Faecalibacteriumهاي افزايش س
كه در افرادي كه پاسخ اد، درحاليدهندگان نشان دپاسخ

شيا كلي و thetaiotaomicronندادند، باكتريوئيد  شري ، ا
Anaerotruncus colihominis  تنــد. اين ف ــا فزايش ي ا

ـــطوح  كه افزايش س عه همچنين مشـــخص كرد  طال م
ــلول ، در گردش خون +CD8و  +T ،CD4هايافكتور، س

ـــطوح ميكروبيوم روده از  با افزايش س ـــتميك  ـــيس س
ستر سه يا فكالي باكتريوم مرتبط يديالكل ها، رومينوكوكا

ـــلولبود، درحالي ـــطوح بالاتر س تنظيمي  Tهاي كه س
)Tregـــلول يد ) و س ـــتق از ميلوئ ـــركوبگر مش هاي س
)Myeloid-derived suppressor cells- MDSC در ،(

گردش خون ســـيســـتميك در بيماران با فراواني بالاتر 
يدال ند. در  هاي ميكروبيوم رودهباكتريوئ ـــت وجود داش

توافق با اين مشاهده، بيماران با فكالي باكتريوم در روده، 
سخ سه با بيماران پا هاي ايمونولوژيكي بالاتري را در مقاي

اي نشــان دادند هاي رودهبا ســطوح بالاتر باكتريوئيدال
)83(.  

  
 بحث

ــتفاده از درمان  ــلاح جمعيت ميكروبيوم روده با اس اص
يك ـــنتي براي  ،پروبيوت عادليك روش س محتواي  ت
هـاي ه جهــت جلوگيري از بيمــاريرود ونبــاكتري در
ـــي  ـــتگوارش هاي . جمعيت ميكروبيوم روده از گونهاس

ــاكتريــايي مختلف ــاكتري ،ب ــــامــل اكتينو ب هــا ش
هــا (پورفيرومونــاس، (بيفــدوبــاكتريوم)، بــاكتروئيــديــت

يديوم و پرووتلا)، فيرميكوت ـــتر ها (رومينوكوك، كلس
ست. ديگر گونه شده ا شكيل  هاي باكتريايي يوباكتريا) ت

تري در ميكروبيوم روده نقش كــه در مقــادير كوچــك
ـــيلاعبارت ،دارند ـــترپتوكوكند از: لاكتوباس ها و ها، اس

شيا كلي. باكتري شري هاي در مكمل كاربرديهاي رايج ا
سيلوس، بيفيدوباكتريوم، اپروبيوتيك عبارت ند از: لاكتوبا

شيا و  شري سترپتوكوك، انتروكوك، ا سس، ا ساكاروماي
نيســم هاي مختلفي از جمله اثرات ضــد مكا .باســيلوس

ــلول هاي توموري،  ــرطاني، تعديل فرايند تمايز در س س
ـــيدهاي چرب با زنجيره كوتاه و تغيير در بيان  توليد اس

شــود،  ژن تومور كه از ســمت پروبيوتيك ها اعمال مي
ــه توجه زيادي به سمت آن ها جلب  باعث شده است كـ

فاده از پروبيوتيــك گردد. از جملـه فوايـد بـالقوه اســت
ـي ـ ـف، م ـ ـاي مختل ـ ـاري ه ـ ـان بيم ـ ـا در درم ـ  ه
تــوان بــه هزينــه بــه نســبت كــم، عــدم بــروز 

ها توسـط بـدن و  پاســخ هــاي ايمنولوژيكي عليه آن
ـا توسـط آن ـاتوژن ه ـار پ اكثر  .)84( ها اشاره نمود مه

ـــيلوس و بيفيدوباكتريوم پروبيوتيك ها حاوي لاكتوباس
ستند. پژوهش شان ميه ها د كه اين پروبيوتيكندهها ن

ـــرطان، تقويت مي ـــرفت س توانند به جلوگيري از پيش
درماني هاي ايمني، افزايش عملكرد داروهاي شيميپاسخ

ــيمي ــميت ش درماني/پرتودرماني در بيماران و كاهش س
سرطاني مختلف كمك كنند. اكثر شواهد موجود به مهار 

سرطان كولوركتال مربوط مي . اين )86 ،85( دنشوبروز 
ـــوع يكنشــــان مي موض با پروبيوت مان  كه در هد   ،د

سم سرطان، فوزوباكتريوم و  ةهاي ايجادكنندميكروارگاني
ـــترپتوكوكو مطالعات  .)87( دهدس را كاهش ميپپتواس

ــــان مي ــالاتري از نــدهمختلف نش ـــطوح ب د كــه س
سرطان رود  دنبزرگ و معده وجود دار ةفوزوباكتريوم در 

ها . بنابراين، براي درك ارتباط بين پروبيوتيك)89 ،88(
از طريق كاهش  ،هاي مختلفو پيشـــگيري از ســـرطان

ـــرطان ةاي ايجادكنندهاي رودهميكروب مطالعات ، به س
ست.  شتري نياز ا اند مختلف گزارش داده هايپژوهشبي

مان آنتي طاني مي ،بيوتيكيكه در ـــر ند اثر ضـــدس توا
ـــيمي درماني) را در انواع رماني و ايمونوتراپي (ايمنيدش
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    و همكاري اصفهان يموسومونادهيس                  

به ـــرطان  كاهش دهد. در مختلف س قابل توجهي  طور 
ـــالم روده مي ـــمن، يك ميكروبيوتاي س تواند به اثر ض

 ،داروي ضــدســرطان كمك كند. بســياري از مطالعات
گرها و هاي روده را براســـاس واكنشجمعيت ميكروبيوم

نش ك يروا ميغ ي مگرهــاي شـــ ي ني/ا پي درمــا ترا نو و
ند. در بيماران تحت درمان اهدرماني) ترســيم كرد(ايمني

هاي لاكتوباســـيلوس، با ســـيكلوفســـفاميد، وجود گونه
نتروكوكوس هيرا و  ــا بهبود  B. intestinihominisا ب

  . )90( واكنش همراه بود
 ،هاهاي عمده براي درمان با پروبيوتيكيكي از چالش

ماندگاري آن در دســتگاه گوارش باشــد. عوامل  تواندمي
بارت تنظيم باكتريوم ع يدو قاي بيف عده و  pH :ند ازاب م
صفراوينمك شتر  pH. )91( هاي  سيدي معده براي بي ا

هاي بيفيدوباكتريوم مطلوب نيســت. با اين وجود، ســويه
 در B. thermacidophilumبيفيدوباكتريوم انيماليس و 

pH  3-4 صفراوي . وجود نمك)92( مانندزنده مي هاي 
بيفيدوباكتريوم را در  ةممكن اســـت ســـوي ،غيركونژوگه

ـــتگاه گوارش ـــتانو  ليز كند دس ـــفراي  ةآس تحمل ص
بيفيدوباكتريوم براساس ساختار و تركيب سطح ميكروبي 

ست،  شايي، تركيب ليپيدي و ا مانند پروفايل پروتئين غ
ـــلولي ةعملكرد ديوار ـــوي)93( س نابراين انتخاب س  ة. ب

باكتريومِ يدو نامطلوب  بيف كه در برابر محيط  ـــب  ناس م
 ندهيآ ينيمطالعات بال .اهميت داردگوارشي مقاوم باشد، 

فاده از ب يبرا ـــت بات اس باكتريفياث  كيعنوان به وم،يدو
 اســت. ازيســرطان مورد ن يداروها دركنار يدرمان كمك

ـــكل  را  يومدوباكتريفيب كيوتيپروب اقدامات مختلف 1ش
  .)94( دهد ياز سرطان نشان م يريشگيدر پ
  

 گيرينتيجه
 يهاسلولروي بر  هاپروبيوتيكبا در نظر گرفتن اثرات 

ــرطان  راهكار كيتوان به عنوان يرا م هايباكتر نيا ،يس
م ن كرديرو يبرا دواركننــدهيــا ل يدرمــا حتمــا ــا  يا ب

همچنين بايد به كمتر در نظر گرفت.  يجانب يهاواكنش
صرفي، طول دوره درمان  سوالات موجود در مورد دوز م

سب شود. ترين پروبيوتيكو انتخاب منا سخ داده  با ها پا
ها ميحال،  نيا يك  كه پروبيوت فت  جه گر توان نتي

ــتراتژي جديد  ــيل خوبي دارند تا به عنوان يك اس پتانس
  براي درمان سرطان معرفي شوند.

 

  
  از سرطان يريشگيدر پ وميدوباكتريفياثر ب -1شكل 
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