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Abstract 
 

Some organisms may modulate a healthy state or cause disorders by disruption or induction of 

several signaling pathways in human body. According to recent evaluations, numerous metabolic 

disorders such as diabetes, obesity, cardiovascular diseases, mental disorders, and cancers are as the result 

of bacterial interactions with the host. Various species of the bacteria, called commensal microbiota, live 

in normal human body which modulate some of the host critical functions by different mechanisms. 

Induction of epigenetic modifications in host cells that are important in the maintenance of homeostasis or 

induction of disorders is amongst these mechanisms. Indeed, different factors may induce epigenetic 

modifications. For example, diet and its effect on microbiota community may epigenetically change the 

expression of some specific genes. Such modifications may also be dangerous and inherited to next 

generations. The current review tried to explain the inter-talk between gut microbiota and epigenetic 

modifications in health and disorders. 
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  ـدرانــــازنـــی مـکـــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )38- 46(    1399سال     بهمن    193شماره     سی امدوره 

  39       1399، بهمن  193دوره سی ام، شماره                                                   مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                   

 مــروري

ژنتیکی در اهمیت میکروبیوتاي دستگاه گوارش و تغییرات اپی
 حفظ سلامت و بروز بیماري

  
       1سمیرا تراشی

       2میرداود عمرانی
        5و4و3ارفع مشیري

  6سید داور سیادت
  چکیده
یا بروز  فظ سلامتیحها ممکن است با ایجاد اختلال یا القاي چندین مسیر سیگنالینگ در بدن انسان، ارگانیسم از برخی

هاي اخیر، اختلالات متابولیکی متعددي مانند دیابــت، هاي انجام شده طی سالاختلالات را تعدیل کنند. طبق نتایج پژوهش
ها، نتیجه تعامل و یا تداخل مثبت و منفــی باکتریــایی بــا میزبــان عروقی، اختلالات روانی و سرطان-هاي قلبیچاقی، بیماري

)در بــدن  commensal microbiotaهاي باکتریــایی تحــت عنــوان میکروبیوتــاي کامنســال(لفی از سلولهاي مختاست. گونه
ها، القــاي تغییــرات ترین ایــن مکانیســمانسان ساکن هستند که عملکردهاي حیاتی مختلفی را به عهده دارند. یکی از جالــب

یا القاي بیماري بسیار حائز اهمیت اســت. بــه طــور  هاي میزبان است که در حفظ هموستاز) در سلولepigeneticژنتیکی(اپی
ژنتیکی شوند. به عنوان مثال، رژیم غذایی و اثــر آن در جمعیــت کلی، عوامل مختلفی ممکن است باعث القاي تغییرات اپی

ی هایی خاص اهمیــت داشــته باشــد. چنــین تغییراتــژنتیکی، بر بیان ژنمیکروبیوتاي دستگاه گوارش ممکن است از نظر اپی
ژنتیکــی هاي بعدي هم منتقل شوند. مقاله حاضرسعی در ارائه کامــل تغییــرات اپیممکن است حتی خطرناك بوده و به نسل

  ژنوم میزبان در دو حالت سلامت و بیماري دارد.القا شده در انسان توسط میکروبیوتا و تعامل با ماشین اپی
  

  miRNA، هیستون، DNAیک، متیلاسیون ژنتمیکروبیوتاي دستگاه گوارش، اپی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ها در یــک تعامــل مســتقیم و مــداوم بــا یــک انســان

کنند. میکروبیوتــا بــه محیط پیچیده میکروبی زندگی می
تــرین عوامــل دخیــل در القــاي انــواع عنوان یکی از مهم

)در بدن انســان معرفــی  epigeneticژنتیکی(تغییرات اپی
) به جمعیــت microbiota( "میکروبیوتا"واژه  .)1(اندشده

  هاي شــود کــه در قســمتهایی گفتــه میمیکروارگانیسم

  

   .)2(مختلف بدن انسان ساکن هستند
مشــخص شــده اســت کــه قــرار گــرفتن در معــرض 

ــر اپیمیکروب ــا ب ــومه ــاثیر  )epigenome( ژن ــان ت میزب
ها وي بیماريگذارد و حتی ممکن است در تعیین الگمی

بــه  "ژنــوماپی"واژه  .)3(ها هم دخیل باشــدو پیشرفت آن
  ژنتیکی ایجاد شده در مجموعه ژنوم سلولی رات اپیتغیی

  
  :d.siadat@gmail.com E-mail       مرکز تحقیقات میکروبیولوژي، انستیتو پاستور ایرانهران: ت -سید داور سیادت مولف مسئول:

  انستیتو پاستور ایران، تهران، ایرانبخش سل و تحقیقات ریوي، ات میکروبیولوژي، تحقیق شناسی پزشکی، مرکزدانشجوي دکتري باکتري .1
  ، تهران، ایرانگروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، استاد .2
  ، تهران، ایرانمرکز تحقیقات میکروبیولوژي، انستیتو پاستور ایرانپزشکی مولکولی، گروه استادیار،  .3
  ، تهران، ایرانهاي گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیماريپژوهشکده بی. 4
  جنوآ، ایتالیا IRCCSآزمایشگاه پزشکی مولکولی، انستیتو  .5
  شناسی پزشکی، مرکز تحقیقات میکروبیولوژي، بخش سل و تحقیقات ریوي، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایرانمیکروب ، گروهاستاد. 6
 28/8/1399تاریخ تصویب :              18/8/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            11/8/1399 : تاریخ دریافت  
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  .)4(شوداطلاق می
 1942ال ـار در سـن بـژنتیکی اولیاي اپیـهمکانیسم

به عنوان یــک پدیــده بیولــوژیکی  Waddingtonتوسط 
تغییــر در که بدون ایجاد تغییر در ژنوتیپ یــا تــوالی ژن، 

 .)5(کنند، معرفــی شــدفنوتیپ و عملکرد آن ژن را ایجاد می
ژنتیکی شامل تغییرات در کرومــاتین و انواع تغییرات اپی

ــر در پروتئین ــتونی، تغیی ــاي هیس ــان  DNAه ــاي بی و الق
 وماتینتغییر در سطح کر .)6() استRNA )miRNA میکرو

هــاي تغییــر دهنــده ها به واسطه عملکــرد آنزیمو هیستون
شود که با افزودن یــا حــذف برخــی از می ایجادهیستون 

ــه انتهــاي دم هیســتونگروه ــاملی ب هاي مرکــزي هــاي ع
)H2A, H2B, H3  وH4 باعث تغییــر ســاختار فضــایی ،(

تغییر در  .)7(گردندکروماتین و در نتیجه مانع بیان ژن می
ــا متیلــه شــدن نوکلئوتیــدهاي ســیتوزین و  DNAســطح  ب

متیل ترانسفراز  DNAهاي گیرد. آنزیمآدنین صورت می
)DNMTsهاي متیــل از دهنــده -) با افزودن گــروه متیــل

ــل  ــونین (-Sمث ــوزین متی ــدهاي SAMآدن ــه نوکلئوتی ) ب
مــانع اتصــال  DNAسیتوزین و به ندرت آدنین در توالی 

 .)8(شــوندبرداري و مهــار بیــان ژن میهفاکتورهــاي نســخ
 miRNAژنتیکی، القاي بیان آخرین مثال از تغییرات اپی

ــت.  ــانواده  miRNAاس ــونده RNAاز خ ــاي غیرکدش ه
هــدف،  mRNAتــوالی خــاص در هستند که با اتصال به 

 شــود.مانع ادامه روند ترجمه و تولید پروتئین عملکــردي می
طور مستقیم ا بههدیده شده است که بسیاري از ارگانیسم

ژنتیکی هاي اپیها انواع این مکانیسمواسطه متابولیتیا به
ــوم میزبــان القــا  ــم دفــاعی در ژن را بــه عنــوان مکانیس

انـــد کـــه مطالعـــات متعـــددي نشـــان داده .)9(کننـــدمی
ژنتیکــی را بــه عنــوان هــاي پــاتوژن تغییــرات اپیباکتري

هاي درگیر در سیستم ایمنی القــا کانیسم دفاعی، در ژنم
 .)10(کنند تا سیستم ایمنی میزبان را ســرکوب نماینــدمی

علاوه بر این، میکروبیوتاي دستگاه گوارش نیز با القــاي 
ــرات  ــان، در حفــظ اپیانــواع تغیی ژنتیکــی در ژنــوم میزب

تعادل اکولــوژیکی و ایجــاد شــرایط مســاعد در دســتگاه 
به طور کلی، بررسی تغییــرات  .)11(گوارش اهمیت دارد

تواند در حفظ ژنتیکی القا شده توسط میکروبیوتا میاپی
وضعیت سلامت و همچنین در کنترل، تشخیص و درمان 

. بــا ایــن حــال، )3،12(دها کارآمــد باشــبسیاري از بیماري
دانش فعلی در زمینه تاثیر طیف وســیع میکروبیوتــا روي 

ــان بســیار انــدك می ــدن انســان همچن ــه ب ــاز ب باشــد و نی
  مطالعات در سطح وسیعی است.

  
  ژنتیکیتگاه گوارش و تغییرات اپیمیکروبیوتاي طبیعی دس

ولیه با میکروبیوتــا از دوران جنینــی و طــی مواجهه ا
زایمــان نقــش مهمــی در رشــد و تکامــل نــوزادان دارد و 

 شود که قرار گرفتن در معرض میکروبیوتايحتی تصور می
 هامادري ممکن است برکاهش میزان خطر ابتلا به بیماري

طبیعــی،  میکروبیوتاي .)13(و حفظ سلامت تاثیر داشته باشد
ژنتیکــی متعــددي را بــه منظــور القــاي هاي اپیمکانیســم

هــاي اثرات مثبت در میزبان یوکاریوتی و کســب جایگاه
تــرین ایــن یکــی از مهم .)14(پایــدار ایجــاد کــرده اســت

ژنتیکی القــا شــده توســط تاثیرات، به واسطه تغییرات اپی
میکروبیوتاي طبیعــی دســتگاه گــوارش در حفــظ تعــادل 

  ).1تصویر شماره ( )15(اکولوژیکی است
هــا در بــدن انســان، تــرین زیســتگاه میکروببزرگ

ــوتیرات یکــی از مهم ــرین دســتگاه گــوارش اســت و ب ت
 است که به عنوان متابولیت اسیدهاي چرب کوتاه زنجیر

توســط مــواد غــذایی غیــر قابــل هضــم در نتیجــه تخمیــر 
ایــن  .)16(شــودمیکروبیوتاي دستگاه گــوارش تولیــد می

ــرات اپی ــق تغیی ــرات مثبــت متابولیــت از طری ژنتیکــی اث
بــه عنــوان  .)17(کندزیادي را در دستگاه گوارش القا می

در  )butyrate acetylation(مثــال، بــوتیرات استیلاســیون
هاي دخیل در سیستم ایمنی مثل استیلاسیون برخی از ژن

را افــــزایش  Foxp3 در لوکــــوس ژن H3هیســــتون در 
کننده اصلی مسیرهاي مهــم بــراي تنظیم Foxp3دهد. می

ــلول ــرد س ــیتی هاي عملک ــت.  Tregلنفوس ــین، اس همچن
) در ســطح GPCR )GPR109aهاي بوتیرات بــه گیرنــده

 شود و با فعال کردن ایــنهاي دندرتیک متصل میسلول
  را  10-نـوکیـرلـد و اینتـک اسیـرتینوئید ـها تولیگیرنده
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  و همکارانی تراش رایسم     
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 مــروري

  
  

  الت طبیعیژنتیکی القا شده توسط میکروبیوتاي دستگاه گوارش در حتغییرات اپی :1تصویر شماره 

  
ــزایش می ــوکیناف ــد. اینترل ــخ 10-ده ــار پاس هاي در مه

 اهمیت دارد. NF-kBر ـالیت مسیـوب فعـی و سرکـالتهاب
را  TGF-βبوتیرات همراه با استات و پروپیونات، ترشــح 

 کــهکنــد تلیال دستگاه گوارش تشــدید میهاي اپیاز سلول
 . تمــامها و آپوپتــوز نقــش دارددر کنترل رشد و تمایز سلول

این اثرات بیولوژیکی القا شده توســط اســیدهاي چــرب 
را  +T CD4هاي کوتاه زنجیر در نهایت تمایز لنفوســیت

هاي سیســتم ایمنــی را کنند که پاســختسهیل می Tregبه 
در جهت حفظ تعادل اکولــوژیکی در دســتگاه گــوارش 

ــیم می ــدتنظ ــی  .)18(کن ــت طبیع ــن، جمعی ــر ای ــلاوه ب ع
میکروبیوتاي دستگاه گوارش با القاي یکسري تغییــرات 

ها هنوز مشخص نیست، ژنتیکی که مکانیسم دقیق آناپی
ــلول ــر س ــایز و تکثی ــیم تم ــال روده و هاي اپیدر تنظ تلی

عملکرد سد گوارشــی نقــش دارنــد. مــثلا میکروبیوتــاي 
توســط  DNAمتیلاسیون طبیعی دستگاه گوارش با القاي 

ــزیم  ــه ، ژنDnmt1آن هاي در ســلول ISCهــاي وابســته ب
کند که باعث کنترل تمــایز تلیال روده را خاموش میاپی

تلیال هاي اپیبین سلول .)18(شودها میو تکثیر این سلول
اي روده stem cellهایی بــه نــام ســلول دستگاه گوارش،

)Intestinal Stem Cells; ISCs( وجود دارند که وظیفه 
تلیــالی دســتگاه هاي اپیها کنترل تکثیر و تمایز سلولآن

اســـت و  ISCهـــاي وابســـته بـــه گـــوارش از طریـــق ژن
میکروبیوتاي طبیعی دستگاه گوارش با القاي متیلاســیون 

تلیال هاي اپیها، تکثیر سلولآنها و مهار بیان در این ژن
عـــلاوه بـــر ایـــن، هیســـتون  .)17،19(کنـــدرا کنتــرل می

تلیال دســتگاه گــوارش هاي اپیداستیلازهاي ذاتی سلول
)HDACs (تلیــالی و عملکــرد ســد دســتگاه ترکیــب اپی

ــوارش ــیم می گ ــت، را تنظ ــد. در نهای ــاي کن میکروبیوت
 TLR4ژنتیکی بیان دستگاه گوارش با القاي تغییرات اپی

ــلول کــاهش  تلیــال دســتگاه گــوارشهاي اپیرا در س
 هــاي کامنســالسیستم ایمنی بــه باکتريحساسیت دهد تا می

 با شناسایی لیپــوپلی ســاکارید TLR4 .)18(را تنظیم نماید
)LPSــابی را ) باکتري ــیگنالینگ و الته ــیرهاي س ــا، مس ه

گیري با کاهش بیان آن، فرصت شکل. پس کندفعال می
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جمعیــت طبیعــی میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش بــدون 
  شود.هاي سیستم ایمنی فراهم میختحریک پاس

  
بیوزیز میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش و تغییــرات دیس

  ژنتیکیاپی
ــومن دســتگاه  ــا کــه در ل صــدها گــرم از میکروبیوت

ل گوارش ساکن هستند و تاثیر زیــادي روي حفــظ تعــاد
طور کلی، حفظ وضعیت سلامتی اکولوژیک میزبان و به

جمعیــت میکروبیوتــاي طبیعــی ریختگــی بهم .)20(دارنــد
ـــوان  ـــت عن ـــوزیزدیس"تح ـــف Dysbiosis( "بی ) تعری

ــین ســلزمانی .)21(شــودمی ــدن ولکــه همزیســتی ب هاي ب
بیــوزیز انسان و میکروبیوتا از تــوازن خــارج شــود، دیس

 تواند اثرات مخربی بــراي ســلامتیمیکروبیوتاي اندوژن می
ژنتیــک ایجاد نماید. تعامل بین میکروبیوتا و تغییرات اپی

القــاي  .)22(بیوزیز هم گزارش شده استدر حالت دیس
بیوزیز جمعیت میکروبیوتاي بدن انسان به خصوص دیس

هاي مختلفی میکروبیوتاي دستگاه گوارش در ناهنجاري
ها تاییــد شــده اســت و ســرطانمثل چاقی، التهاب و انــواع 

هــا مــورد ژنتیکــی هــم در ایــن ناهنجاريتــاثیر تغییــرات اپی
 . به عنوان مثال، دیده شــده)3،12،22(بررسی قرار گرفته است

 است که علاوه بر تاثیر عوامل محیطی و ژنتیکــی، تغییــرات
 .)24،25(ژنتیکــی هــم در تشــدید چــاقی اهمیــت دارداپی

اخیرا در یک مطالعه، تنوع ترکیب میکروبیوتاي دستگاه 
هاي چاق گزارش شده است و گوارش در انسان و موش

آنالیز متیلاسیون سراسر ژنوم به طور قابل توجهی ارتباط 
جا هاي غالب باکتریایی را با الگوي متیلاسیون نابــهفیلوم

هــاي هاي مربــوط بــه متابولیســم، چــاقی و بیمــاريدر ژن
و  Firmicutes اند. افزایش فراوانیمرتبط با چاقی نشان داده

 در جمعیت میکروبیوتاي Bacteroidetes کاهش فراوانی
ــاي  ــا الق ــت ب ــراد چــاق ممکــن اس دســتگاه گــوارش اف

هاي سلول میزبان، بیان در برخی از ژن DNAمتیلاسیون 
ــرار ژن ــاثیر ق ــد چــاقی را تحــت ت هــاي دخیــل در فرآین

ــد الگوهــاي متفــاوت جمعیتــی میکروبیوتــاي  .)26(ده
ژنتیکی از یـرات اپـــاي تغییـــوارش بــا القـــگاه گـــدستــ

طریــق کــاهش متیلاســیون پرومــوتر در بیمــاران چــاق و 
) FFARsهاي اســید چــرب (روي گیرنــده 2دیابت نــوع 

گذارند. دیده شــده اســت کــه در بیمــاران چــاق تاثیر می
ــدن دوره ــهپــس از گذران ــاي مشــاوره تغذی و کــاهش  ه

) متیلاسیون پرومــوتر افــزایش BMIشاخص توده بدنی (
هاي مولکــولی بررســی متیلاســیون مکانیســم .)27(یابدمی
 ،هاي میکروبیوتاي میزبان کامل شــناخته نشــده اســتژن

ها نقش مهمی در پروسه ولی دیده شده است که باکتري
هاي دهنده مثل فــولات هاي متیل از مولکولانتقال گروه

بیوزیز ممکن است به کنند و دیسو کوفاکتورها ایفا می
 .)28(یون در میزبــان بیانجامــدکاهش یــا افــزایش متیلاســ

 یــز در ارتبــاطسطح پایین التهاب منتشر در دستگاه گوارش ن
شود که بوتیرات است. گمان می 2با چاقی و دیابت نوع 

اثرات حفاظتی در برابر سطح پایین التهاب و چاقی داشته 
باشد و اعتقاد بر این است که این اتفــاق در نتیجــه مهــار 

) اســت کــه متعاقبــا باعــث HDACsهیستون داستیلازها (
ــان ژن ــزایش بی ــیاف ــار اینفیلتراس ــدي و مه ــاي کلی ون ه

. علاوه بر ایــن، بســیاري )29،30(شودهاي ایمنی میسلول
ژنتیکــی ها نیز در ارتبــاط بــا تغییــر الگــوي اپیاز سرطان

هاي دخیــل در رشــد هستند که باعث اختلال در بیان ژن
 هايشوند. بیماريمی DNAسلولی، تمایز و یا ترمیم آسیب 

خــودایمن و نئوپلاســتیک، همزمــان بــا افــزایش ســن بــه 
 .)31(یابندنتیکی افزایش میژواسطه اختلال در تنظیم اپی

مطالعات روي دوقلوهاي مونوزیگوت، افزایش تغییــرات 
ژنتیکی را با افــزایش ســن تاییــد کردنــد. تفــاوت در اپی

، خاموش شدن یکطرفــه و ســایر CpGمتیلاسیون نواحی 
هــاي کلیــدي ژنتیکــی تنظیمــی در ژناپیهاي مکانیســم

  .)17(هاي التهابی نیز مشاهده شده استپاسخ
  

بیوزیز میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش و تغییــرات دیس
  کولورکتال ژنتیکی در سرطاناپی

شناخت تاثیر رژیــم غــذایی روي پیشــرفت ســرطان 
 کولورکتال به واسطه تنظیم میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش

موضوع جدیدي نیست و مشاهده شده است که پیشرفت 
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 مــروري

هاي ویروسی، باکتریایی ا عفونتاین سرطان در ارتباط ب
با این وجــود، شــواهد زیــادي بــه  .)32(باشدها میو انگل

نقــش دوگانــه میکروبیوتــاي دســتگاه گــوارش (تشــدید 
کننــده یــا حفاظــت کننــده) در رابطــه بــا کارســینوژنزیز 

 در جمعیــت میکروبیوتــاي دســتگاه کولورکتال اشاره دارند.
ــوزیز باکتريگــوارش در حالــت دیس ــزایش بی هــایی اف

)، Oncometabolites( هــایابند که با تولیــد انکومتابولیتمی
ر پیشرفت سرطان نقش دارند. در صورتی که، برخی از د

کننــد هایی تولیــد میها در این جمعیت متابولیتباکتري
مور دارد. بــه عنــوان کنندگی براي توکه اثرات سرکوب

مثال، هیدروژن سولفید که یــک متابولیــت ثانویــه تولیــد 
هــاي کاهنــده شده از هضم گوشت قرمز توســط باکتري

ــه عنــوان انکومتابولیــت شــناخته شــده  ســولفات اســت، ب
ــت ــر باکتري)33،34(اس ــی، تخمی ــد . از طرف ــا تولی ــا ب ه

تــر از همــه هــا و مهمهایی مثل استول، اورولیتینمتابولیت
اسیدهاي چرب کوتاه زنجیر مثــل بــوتیرات کــه حاصــل 
هضــم فیبرهــاي رژیــم غــذایی و گیاهــان اســت، اثــرات 

 کنند. تراشــی و همکــارانقا میکننده توموري را السرکوب
، مسیرهاي القا شــده توســط میکروبیوتــا و 2019در سال 
ها را در سرطان کولورکتــال در مقایســه هاي آنمتابولیت

با وضعیت سلامت دستگاه گوارش بررسی کرده است و 
ژنتیکی در پیشرفت این ســرطان هاي اپیاهمیت مکانیسم

ــت ــرار داده اس ــث ق ــورد بح ــاملی از  .)3(را م ــه ک مطالع
 ها توسطهاي مفید و مضر حاصل از تخمیر باکتريمتابولیت
Hullar طبق اثر  .)35(و همکاران هم صورت گرفته است

هاي تومــوري در )، ســلولWarburg effect( واربــورگ
دهنــد تــا انــرژي هــوازي تــرجیح میشرایط هوازي یا بی

کــه مســیر کننــد. بــا ایــنخود را از مسیر گلیکولیز تامین 
کند ولی ها تولید میتري براي سلولگلیکولیز انرژي کم

هاي توموري بــا ایــن مســیر با توجه به سرعت رشد سلول
تــري در منابع اولیه مثل گلوکز و اکسیژن به میــزان بــیش

 نتیجه، به تدریج میتوکندري ماند و دردسترس سلول باقی می
بوتیرات به خوبی در  دهد وعملکرد خود را از دست می

هسته شود. بنابراین، بوتیرات در میتوکندري متابولیزه نمی

تکثیــر  کرده و باعث مهار هیستون داستیلاز و کــاهشتجمع
هاي سرطانی به واسطه تغییرات و القاي آپوپتوز در سلول

اخیــرا یــک مطالعــه روي مــدل  .)36(شــودژنتیکی میاپی
موشی ژنوتوبیوتیک، اثر حفاظتی فیبرهاي مواد غذایی و 

  .)37(بوتیرات را در سرطان کولورکتال تایید کرده است
بیوزیز در ســرطان کولورکتــال باعــث تشــدید دیس

 د.شــو) میInflammasomeهــا(التهاب و کاهش اینفلامازوم
ها بخشی از سیســتم ایمنــی ذاتــی هســتند کــه اینفلامازوم
کننــد تــا بــه تولیــد می 18-بتا و اینترلوکین1-اینترلوکین

کنترل التهاب، ترمیم بافت، حفاظت در برابر تومورهــا و 
بیــوزیز حفظ تعادل اکولوژیکی کمک کنند. پــس دیس

ــح  ــاهش ترش ــا ک ــال ب ــرطان کولورکت ــده در س ــا ش الق
اعــث تشــدید التهــاب مــزمن و القــاي ، ب18-اینترلــوکین

 و در نتیجــه پیشــرفت تومــورزایی 6- سیگنالینگ اینترلوکین
تلیــالی دســتگاه هاي اپیدر ســلول 6-شود. اینترلوکینمی

کنــد. ، آپوپتوز را مهــار میSTAT3طریق مسیر گوارش از 
تلیــال بــه پیشــرفت هاي اپیبنابراین، با افزایش تکثیــر ســلول

ـــت  .)17،34(کنـــدتومـــور کمـــک می ـــی، در حال از طرف
بیوزیز و شــرایط التهــابی ایجــاد شــده، نفوذپــذیري دیس

کند که باعث تسهیل دستگاه گوارش نیز افزایش پیدا می
تلیــال شــده کــه بــا هاي اپیها از بــین ســلولعبور باکتري

ـــل  ـــابی مث ـــواع مســـیرهاي الته ـــال شـــدن ان ـــاي فع الق
MAPK/ERK ،STAT3  وNFκ-B  ــــرفت ــــث پیش باع

ولــی موضــوعی کــه امــروزه بســیار  .)34(گرددمیتومور 
مورد توجه قرار گرفته آن اســت کــه شــرایط التهــابی بــا 

ژنتیکــی و ایش تغییــرات اپیبیوزیز باعث افزالقاي دیس
ــور می ــرفت توم ــه پیش ــوزیز گــردد. در دیسدر نتیج بی

هایی توسط میکروبیوتا یا از تخمیر مــواد غــذایی موتاژن
آســیب  DNAتواننــد مســتقیما بــه شوند کــه میتولید می

) SMOهایی مثل اسپرمین اکسیداز (و یا بیان آنزیمبزنند 
هــاي اکســیژن و کالرا تشدیدکنند که منجر به افزایش رادی

 هــاي اکســیژنگردد. از طرفی، رادیکالمی DNAآسیب به 
بیوتیــک در و نیتروژن مستقیما توسط میکروبیوتاي دیس

 هاي ایمنی در لامینــا پروپریــالومن دستگاه گوارش یا سلول
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تواند باعــث ژنوتوکسیســیتی شــود. شود که میترشح می
ي متفــاوتی ســازي مســیرهاعلاوه بر این، التهــاب بــا فعال

ـــورزایی  باعـــث اخـــتلال در تنظـــیم ژن و تشـــدید توم
 هاییگردد. به عبارتی، در شــرایط التهــابی ســیتوکاینمی

ســازي برخـــی از شــود کــه بــا فعالتولیــد می خــاص
هایی که در کنترل بقــا، برداري بیان ژنفاکتورهاي نسخه

کنــد. تکثیــر و آنژیــوژنزیز اهمیــت دارنــد، را تنظــیم می
بتـــا در 1-و اینترلـــوکین 6-ي اینترلـــوکینهاســـیتوکاین

هــاي ترانسفرازها بوده کــه ژنمتیل DNAارتباط با القاي 
  کنند.خاموش میکننده توموري را سرکوب

ــان برخــی از ســیتوکاین هاي مســیرهاي التهــابی هــم بی
miRNA هــايکننــد تــا بــه ایــن ترتیــب بیــان ژنرا القــا می 
درك  .)17،34(کننده تومــوري را کــاهش دهنــدسرکوب

تر ارتباطــات دو طــرف در تعامــل بــین میکروبیوتــا کامل
توانــد ژنتیکــی میطبیعی دستگاه گوارش و تغییرات اپی

چگونگی ایجاد اختلالات ایمنی، التهابی و متابولیکی را 
روشن نمایــد. بنــابراین، افــزایش شــناخت ممکــن اســت 

  به اهداف درمانی اهمیــت  هایی را که به رسیدنمکانیسم
  

  .)38(دارند، را مشخص کند
ژنتیکی القا شده در دیده شده است که تغییرات اپی

هاي مادري به واسطه میکروبیوتا قبل یا طی بــارداري ژن
شود و متعاقبا احتمال بروز برخی از به نسل بعد منتقل می

ــد. پیشــرفت در فرزنــدان افــزایش میهــا را بیماري ده
هاي مولکولی و افزایش سطح درك و شــناخت تکنیک
ــیف جمعیت ــرفت در توص ــا باعــث پیش ــاي میکروبیوت ه

ــیم  ــک و تنظ ــت متابولی ــونومیک، ظرفی ــاي تاکس الگوه
ژنتیــک در بــدن انســان ایمنی به واسطه میکروبیوتا و اپی

شده است که در حفظ سلامت یــا ایجــاد بیمــاري نقــش 
  دارد.

 
  سپاسگزاري
شائبه همکاران محترم مرکز تحقیقات از زحمات بی

ــوژي ( ــاکتریولوژي و MRCمیکروبیول ) و گــروه مایکوب
  شود.تحقیقات ریوي انستیتو پاستور ایران سپاس و قدردانی می
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