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 چکیده

افزایش   راطور قابل توجهی درک ما از ارتباطات پیچیده بین سررطان و میکروبیوم  ههای علمی بپیشررفت

اند که تعامل میزبان و میکروبیوتا نقش مهمی در سررتمتی یا داده اسررتآ آزمایشررات ت ربی نشرران داده

سری  های اسرافراینددارای مزایای متعددی از جمله تنظیم بیوم انسران  کندآ میکروبیماری بدن انسران ایفا می

کندآ عدم تعادل  مانند انتقال پیام، ایمنی و متابولیسرررم هسرررتند که به عملکرد مناسرررک میزبان کمک می

مانند سررطان روده بزر    ،ی پیچیدههابیماری پیشررفتو    ای ادو یا دیس بیوسری با   میکروبیوتای روده

و آنرالیزهرای عملکردی   مترابولوم رو در این پژوهش بر اسررراس اطتعرات متراونوم وارتبرا  داردآ از این

روده و مسرریرهای بیولوویکی باکتریایی مهم در سرررطان   هامتابولیت،  هاباکتریمیکروبیوم روده بزر ،  

ی مختلف در هاباکتریسررهم   ،همچنین  ( را در مقایسرره با گروه سررالم اررناسررایی کردیمآCRC)بزر 

اربکه برهمکنش   وتحلیلت زیهم و درنهایت با را مورد بررسری قرار دادی   دارمعنیمسریرهایی با فراوانی 

های توپولوویکی  ، تفاوت این دو اربکه را از نظر ویژگیسرالم و سررطانیمتابولیت در دو گروه -باکتری

در طراحی   توانندمیمعرفی کرد که   CRCمشررخک کردیمآ نتایم ما نشررانگرهای زیسررتی بالقوه را برای  

  Bacteroides_fragilisاز جمله    هاباکترینشران داد که بعیری از   ،آ همچنیناروندمطالعات آینده اسرتفاده 

فراوانی در گروه سررطان هسرتند، در  کاهشافزایش و  دارایبه ترتیک  که    Bifidobacterium_longumو 

ها در م موع نشرران داد که  نیز مشررارکت دارندآ این یافتهCRC باکتریایی در  مهم  مسرریرهای بیولوویکی  

خواهد بود و ترکیک   CRCکننرده برای غربالگری اولیره   میکروبیوم روده یک رویکرد غیرتهراجمی امیردوار

 ارائه دهدآ CRCاطتعات مهمی در مورد  واندتمیی آنها هامتابولیتمیکروبیوتای روده و 

 

 دیس بیوسی، سرطان روده بزر ، متاونوممیکروبیوتا، میکروبیوم، : واژگان کلید
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 قدمهم-1

سررطان یک بیماری مهم با نر  مر  و میر بالا در سرراسرر  

ی پیچیرده هابیمراریآ همراننرد بسررریراری از ]1[جهران اسرررت 

دیگر، حسرراسرریت و پیشرررفت سرررطان عمدتا تحت ت  یر  

محیط قرار می گیردآ ترا کنون درک ونتیرک    -برهمکنش ون

سرررلولی و مولکولی کره براعر     زیسرررتیهرای  و مکرانیزم

، پیشررفت ششرمگیر داارته اسرت و به  ارودمیزایی سررطان

تازگی، دانش ما با پیشرررفت بسررترهای توالی یابی نسررل  

هرای مکرر و تیییرات  کردن جهش  مشرررخکجردیرد برای  

وجود آمده، پیشررررفرت  ونتیکی که در طی تومورزایی بهاپی

کرده اسرررت امرا اطتعرات مرا دربراره اینکره شگونره عوامرل  

زایی مو ر  انسرررط  سررازوکارسرررطان و   ای ادمحیطی بر 

تا همین اواخر ارتبا  سرطان  آ  ]3و2[هستند، نسبتا کم است 

هرایی کره در بردن مرا زنردگی می کردنرد نرامعلوم  برا میکرو 

بودآ برا این حرال، براکتری هرا، قرار  هرا، یوکراریوت هرا )مراننرد  

هرا )براکتریوفراو( عوامرل محیطی هرا( و ویروسمخمر و قرار 

مداوم در معرض آنها قرار می گیریم و   طوربههسرررتند که  

که آنها می توانند تا یر بسریار   دهدمیمطالعات اخیر نشران 

   آ]4[زایی دااته بااندزیادی بر سرطان

 تقریباً(  CRC)1یا سرررطان کولورکتالسرررطان روده بزر  

و مر  های نااری از سررطان    هاسررطاناز همه درصرد  10

این سرررطان  همچنین آ  دهدمیرا سررراسررر جهان تشررکیل  

دومین سررطان اراید در زنان و سرومین سررطان در مردان 

تشررخیک داده اررده اسررتآ این آمار عمدتاً به برنامه های  

غربالگری سرراسرری و افزایش تسرت کولونوسرکوپی مربو   

اقی و  آ هرشند عوامل ونتیکی، اررریوه زندگی، شارررودمی

محیط ممکن اسرت مو ر باارند، اما دلایل دقیا این افزایش  

سررطان روده بزر  در  آ]6و5[کامل مشرخک نیسرت  طوربه

آ بسرته به محل ارودمیارروع   3یا راسرت روده  2روده بزر 

یا  روده بزر  را می توان سرررطان  هاسرررطاناررروع، این 

و  روده بزر  نیز نامیدآ سررررطان راسرررت روده سررررطان 

 
1 Colorectal cancer 
2 Colon 

اغلک با هم گروه بندی می اروند زیرا  راسرت روده  سررطان 

پیشررفت    سرازوکارهای مشرترک زیادی دارندآ کشرف  ویژگی

سررطان جهت ارناسرایی نشرانگرهای زیسرتی بسریار مهم  

 آ]7[است 

،  ها باکتریها میکرو  از جمله  بدن انسرران حاوی تریلیون

هرای دیگر( و  قرار هرا )مراننرد مخمر و  هرا، یوکراریوتآرکی

اسررت که در طول زندگی ها )از جمله باکتریوفاو(  ویروس

های زنده که در با او همزیسررتی دارندآ به میکروارگانیسررم

ارررونرد میکروبیوترا گفتره  یرک محیط مشرررخک یرافرت می

مانند میکروبیوتای دهان و میکروبیوتای روده و    ،ارررودمی

هرای  مهرای همره میکروارگرانیسررر میکروبیوم م موعره ونوم

ی آنها را  هامتابولیت موجود به همراه عناصررر سرراختاری و 

آ میکروبیوتای انسرررانی تا حد زیادی بر  ارررودمیارررامل  

گذارد و نقش مهمی در سرتمت  فیزیولووی میزبان ت  یر می

امل  کندآ از این میان بدن ارر ی انسررانی ایفا میهابیماریو 

که  ی ارناخته ارده اسرت  هاباکتریگونه از  1000حداقل  

های موجود در بدن انسران  برابر ون 150های آنها معادلون

هسرررتنردآ ترکیرک و عملکرد میکروبیوم برا توجره بره منراطا  

های غذایی  جیرافیایی مختلف، سرن، جنسریت، نژاد و رویم

در طی مردت   هرابراکتریآ  ]  9و    8[میزبران متفراوت اسرررت 

کوتراهی پس از تولرد در بردن میزبران تکویر و لانره گزینی  

کنندآ این جامعه سراده به تدریم در طول رارد میزبان به  می

اروندآ با گذارت  یک اکوسریسرتم بسریار متنوع تبدیل می

میزبران بره روابط سرررودمنردی    _زمران، ارتبراطرات میکروبیوم

  ویژه ده اسرررت و میکروبیوترای انسرررانی، برهتبردیرل اررر 

یک بخش ضررروری اررناخته    عنوانبهمیکروبیوتای روده، 

ترکیبات هیرم نشرده را متابولیزه    هاباکتریآ  ]10[ارده اسرت 

کنند، در مقابل  کننرد، مواد میرذی ضرررروری را تامین میمی

هرای فرصرررت طلرک از میزبران  تکویر و لانره گزینی پراتوون

تنظیم راررد اپیتلیال و ت  یر آن بر ایمنی   کنند و دردفاع می

ذاتی دخرالرت دارنردآ تیییرات در تعرادل میکروبیوترای روده  

3 Rectum 
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دلایرل مختلف از جملره رویم غرذایی نراسرررالم، بیمراری، بره

،  ارودمیارناخته   1بیوسریاسرترس و داروها که به نام دیس

ی  هرا بیمراریدر پراتوفیزیولووی شنردین بیمراری نقش داردآ  

رودههرابیمراریاقی،  مزمن مراننرد شر  التهرابی  ،  (IBD)2ی 

، بیماری کبد 3تصررل ک ارررایینمتابولیک،  نشررانگان  دیابت،  

، (NAFLD)  5، بیمراری کبرد شر  غیرالکلی(ALD)  4الکلی

آ  هسررتندسرریروز و سرررطان کبد با میکروبیوتا در ارتبا  

های  تنوع بسریار زیادی از میکرو   قادر به ارناسرایی  گرشه

های  نقش بیشرتر گونه اما همچنان، هسرتیمموجود در انسران 

تا حد زیادی نااررناخته    هابیماریباکتریایی در سررتمتی و 

اسررتآ کولون و دریچه ایلسوسررکال، بالاترین تراکم باکتری  

دهند که ممکن اسرت به  را نشران می  درون دسرتگاه گوارش

 11[میکروبیوتا در سرطان روده بزر  اااره کندنقش مهم  

 آ]

CRC  هرای مختلف ونتیرک فردی،  ممکن اسرررت از زمینره

اررریوه زنردگی و عوامرل محیطی )مراننرد رویم غرذایی و  

و سیستم  داروها( و عدم تعادل پویا بین میکروبیوتای روده  

ارواهد فراوانی وجود دارد . [1]د  ایمنی میزبان نشرات بگیر

  CRCدر بیماران  ی رودههاباکتریترکیک    دهدمیکه نشان  

 بالقوه در ای اد سررطان نقش داارته بااردآ طوربه تواندمی

و توسرعه   هاباکتریسرازی رابطه بین این  ارناسرایی و ارفا 

CRC   آ]13[بسیار مهم است  

  های فرصرررت   تومور، محیط ریز در  اررردهغنی  هایباکتری

  روده  سررطان درمان  و پیشرگیری تشرخیک،  برای  بسریاری

  ارده غنی  هایسرویه  ویژه،بهآ اندکرده فراهم(  CRC) بزر 

  عرنروان برره  تروانرنرردمری  CRC  برره  مربرترت  بریرمرراران  روده  در

  امر  اینآ گیرند قرار  اسرررتفاده مورد  زیسرررتی  نشرررانگرهای

  کار  به  CRC  برای تشررخیصرری  روش یک  عنوانبه تواندمی

  دیگر   و  qPCR  مرراننررد  هرراییتکنیررک  کررهطوریبرره  رود،

  ها باکتری این  میزان ارزیابی  برای  سررید و ارزان  هایروش

 
4 Dysbiosis 
5 Inflammatory bowel disease 
6 Atherosclerosis 

  غربالگری   ابزار  عنوانبه تا  یابند توسررعه بیماران  مدفوع در

 آارروند  اسررتفاده  CRC خطر  معرض در  هایجمعیت   برای

پروبیوتیرک  ،همچنین تومور  برای  در ریزمحیط  کره  هرایی 

های خوراکی  توان با اسرتفاده از مکملاند: میارده  6سراکن

هرا برای بهبود سرررتمرت بیمراران  فراوانی آنهرا را در روده

CRC  تحقیقرات بیشرررتری در مورد    ،روافزایش دادآ از این

CRC   ی روده برای درک بهتر نحوه اسررتفاده از  هاباکتریو

مورد    CRCبرای پیشرررگیری یرا درمران مو ر    هرابراکتریاین  

 آ]15و14[نیاز است 

دلیل وجود سرد مخاطی در طول دسرتگاه گوارش، تماس  به

های اپیتلیال روده  مسرتقیم بین میکروبیوتای روده با سرلول

ی تولید اررده  هامتابولیت محدود اسررتآ از سرروی دیگر، 

توسرط میکروبیوتای روده به آسانی در سرتاسر سد مخاطی 

برا تولیرد   تواننردمیمیکروبیوترا    ،ارررونردآ بنرابراینمنتقرل می

تعردیرل  یی کره ای راد یرا پیشررررفرت سررررطران را  هرامترابولیرت 

کننرد، سررررطران را افزایش یرا کراهش دهنردآ برا  هور  می

هرای مترابولومیرک برا برازدهی برالا، بینش جردیردی در تکنیرک

میکروبیوترا کره در -هرای مترابولیسرررم میزبرانمورد برهمکنش

  آ [16] ارده اسرت   ای اددارند  ای اد تومور کولورکتال نقش  

متراونومی،  توالی  بر  مبتنی  بینی عملکردی  پیش  برا    همراه 

بر متابولومیک  ی میکروبی مبتنی  هامتابولیت  م موعهای اد 

بیوسی انداز جدیدی را در ارتبا  با دیسنیز می تواند ششم

کننده  ی میرر ای اد  هامتابولیت میکروبیوتای روده و تولید  

، آارررکرار کنردآ از طر  دیگر، از همین  تومور کولورکترال

ی مفید تولید اررده  هامتابولیت روش می توان در کشررف 

ترا حرد  همچنین،  ی روده اسرررتفراده کردآهرابراکتریتوسرررط  

هرای  برهمکنش  کره بسررریرار زیرادی معلوم ارررده اسرررت 

هرای  میکروبیوترای روده برا میزبران در بسررریراری از جنبره

موال،    عنوانبه  آ]17[سرررتمت و بیمراری انسررران ت  یر دارد

محصرررولات تخمیری میکروبی مراننرد اسررریردهرای شر   

7 Alcohol-associated liver disease 
8 Non-alcoholic fatty liver disease 
10 Colonization 
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نقش فعرالی در فیزیولووی میزبران    )(1SCFAزن یره کوتراه

هرا، تنظیم منرابد انروی برای کلونوسررریرت   عنوانبرهسرررالم  

های بیان ون و تمایز سررلولی و عوامل ضررد التها   کننده

مانند اسرریدهای صررفراوی    هامتابولیت دارندآ بسرریاری از 

های ونوتوکسریک داارته و با بروز و  فعالیت  توانندمی   انویه

 آ]18[ارتبا  دااته بااند  هابیماریپیشرفت بعیی 

  برای ای  های تحلیلی پیشررررفترههای اخیر، پلتفرمدر سرررال

اندآ عتوه بر این،  توسررعه یافته  هامتابولیت اررناسررایی بهتر  

های  توسرعه هوش مصرنوعی و همچنین پیشررفت در روش

های متابولومیک، اررناسررایی  محاسررباتی به پردازش داده

و همچنین کشررف نشررانگرهای زیسررتی کمک    هامتابولیت 

حال، در حال حاضررر  با این آ] 20و19[زیادی کرده اسررت 

وجود نداردآ   هاباکتریهیچ روش متابولومیک مخصررو   

ی تولیرد ارررده  هرامترابولیرت هرای مترابولومیرک موجود  روش

  بنابرین، دهندآ  توسرط میکروبیوتا و میزبان را تشرخیک می

و   3، متراترنسرررکرییتومیکس2توان برا ادغرام متراونومیکسمی

میکروبی    ی خا هامتابولیت ، تشررخیک 4متاپروتسومیکس

 آ]21[را تسهیل کرد

که میکروبیوتای    دهدمیآوری اررده نشرران اررواهد جمد

ی میکروبی در جلوگیری  هرامترابولیرت روده از طریا تولیرد  

های بلندی در درک ما  نقش دارند و گام  CRCو یا توسرعه 

ی مشرررتا از میکروبیوترای روده در هرامترابولیرت از نقش  

بردااررته اررده    CRCویژه برای ، بههابیماریسررتمتی و  

ی میکروبی که در ای اد تومور  هامتابولیت اسررتآ کشررف 

کولورکترال نقش دارنرد، پیرامردهرای کلیردی برای کشرررف  

و    هرابیمرارینشرررانگرهرای زیسرررتی برالقوه برای غربرالگری  

عتوه بر این، رواررن   آهمچنین اهدا  درمانی جدید دارد

ها و مسرریرهای بیولوویکی میکروبی  ارردن نقش متابولیت 

مان سررطان  الگوی جدیدی برای تشرخیک، پیشرگیری و در

آ تشرررخیک روابط کلیردی بین میکروبیوترای  دهردمیارائره  

مبنای مهمی   تواندمی  CRCی دخیل در هامترابولیرت روده و 

 
11 Short-chain fatty acids 
12 Metagenomics   

برای پزارکی ارخک محور با هد  پیشرگیری و مدیریت  

CRC  آ]22و17[فراهم کند 

میکرو  میران  ارتبراطرات  از  و  -تعرداد زیرادی  میکرو  

یرک اررربکره پیچیرده    عنوانبرهمیزبران در کنرار هم  -میکرو 

بر این   .کنندزیسرررت محیطی در روده انسررران خدمت می

اسررراس برهمکنش میزبران و میکروبیوم ارررامرل مبرادلره 

و برخی از   ارودمیسریگنالین   های  و مولکول  هامتابولیت 

ای اد عملکرد مناسرک در میزبان و    نقشری اسراسری برای آنها

بستگی به عوامل مختلفی  جامعه میکرو  دارندآ این مبادله

دارد بریررونری  مرحریرط  و  مریرکرروبریروم  تررکریررک  درک   .نرظریرر 

مسرریرهای بیولوویکی، فعالیت متابولیک این جوامد و تا یر  

آن بر میزبران، تمرکز بسررریراری از مطرالعرات بوده اسرررت و  

مترابولیرک را برا پیشررررفرت    بعیررری از آنهرا بیومرارکرهرای

 آ]24و23[کنندمرتبط می  هابیماری

یرک رویکرد بسررریرار    عنوانبرهدر این میران تسوری اررربکره  

های بیولوویکی  سررازی سرریسررتمامیدوار کننده برای مدل

پیچیرده با تعرامتت شنرد گانه بین اعیرررا ماننرد میکروبیوترا،  

قابل   طوربهارناسری اربکه   هور کرده اسرتآ کاربرد زیسرت 

توجهی درک ما را از میکروبیوم انسرران افزایش خواهد داد 

ها و اصتح و در نهایت پیامدهای مهمی برای درک بیماری

مرا در مورد  دانش    آ]25[هردفمنرد دارویی بیمرار خواهرد بود

مارتبراطرات بین گونره آنهرا برا  هرای  یکروبی و برهمکنش 

صررورت ارربکه ترسرریم و  مسررتقیما به  تواندمی  خود  میزبان

ها و یا  ، میکرو هامتابولیت   هااربکهدر این آ ارودبررسری  

های  اروند و برهمکنشمیها نشران داده گره  عنوانبهها ون

یال نشران داده    عنوانبهبینی ارده آنها ارناخته ارده یا پیش

اکتشررا  بصررری مسررتقیم و   ،ایارروندآ شنین ارربکهمی

های مهم و  توپولوویکی برای ارناسرایی لینکتحلیل وت زیه

 آ]26[کندفراهم مییا بازیگران اصلی در جامعه میکروبی را  

شنردین مطرالعره نشررران داده اسرررت کره میکروبیوترای روده  

آدنوم کولورکتال و پیشررررفت    مسرررتقیماً در ای اد تواندمی

13 Metatranscriptomics 
14 Metaproteomics   
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مطالعات   آ]28و27[نقش دااررته بااررد  CRCمتعاقک آن به  

هرای مخراطی  ی خرا  تومور را در نمونرههرابراکتریمتعرددی 

اندآ در مطالعه فن  و  کولورکتال و/یا مدفوع ارناسرایی کرده

همکراران مقردار زیرادی از براکتریوئیردهرا و پرارابراکتروئیردهرا،  

برراکرترری   بررا  برراکرترری  Bilophila wadsworthiaهرمرراه   ،

Lachnospiraceae  ،Alistipes putredinis    و

Escherichia coli  درCRC    در مقایسرره با آدنوم سررالم و

پیشرررفته اررناسررایی ارردآ همچنین، ترکیبات روده مانند 

Bifidobactium animalis    وStreptococcus 

thermophilus    در مردفوع بیمراران مبتت بره آدنوم یراCRC 

دهنده تیییر تعادل در میکروبیوتای  کاهش یافت، که نشرران

دیگری بر روی بیماران مبتت به   در مطالعه آ]29[است م سال

در   B. fragilis  طان کولون، گزارش اررده که فراوانیسررر

در مقایسه با گروه سالم بیشتر است و همچنین    CRCافراد  

ون   بیمراران  bftحیرررور  در  گونره  این  طور  هبر   CRCی 

 آ]30[ی بیشتر است دارمعنی

  میکروبیوتای   زمینه  در  ادهان ام  متعدد  مطالعات  به توجه  با

  بررسرری   با ما  مطالعه  ،(CRC)  بزر  روده سرررطان  و روده

  بهتر   درک   بره  مختلف،  هرایجنبره  از  روده  میکروبیوترای

آ  کنردمی  کمرک  CRC  در  دخیرل  میکروبی  سرررازوکرارهرای

  مسرریرهای   و  هامتابولیت   ها،باکتری با معرفی این، بر  عتوه

  این   دانشرررمنردان  بره  ،CRC  در  براکتریرایی  مهم  بیولوویکی

  میکروبیوتا   با ارتبا  در  آینرده مطرالعرات که دهدمی را  امکران

پژوهش    بنررابراین،  آکننررد  طراحی  را  CRC  و این  بررا  در 

هرای مربو  بره  دادهی براکتریرایی و  هرامترابولیرت اسرررتفراده از  

،  سررطان روده بزر بیماران سرالم و دارای   میکروبیوم روده

بریروانرفرورمرراتریرکری،ضررررمرن   آنررالریرزهررای   انر ررام 

  ها باکتریمسریرهای بیولوویکی این ها و متابولیت _هاباکتری

بررسری  روده بزر  در مقایسره با افراد سرالم را در سررطان  

متابولیت  _های برهمکنش میکروبیوتااربکه ،سریسآ ردیمک 

های خا  درحالت سرالم و سررطانی  برای ارناسرایی بخش

 
13 National Center for Biotechnology Information(NCBI) 

های برهمکنش  رای مطالعه ارربکهبه امید ای اد اسرراسرری ب

آ با  کردیمبازسرازی  را میزبان مربو  به سررطان -میکروبیوتا

در -برهمکنش میکروبیوترا  نقش حیراتیبره    توجره میزبران 

مانند تنظیم  ،تنظیم و کنترل بسریاری از عملکردهای سرلول

ح م و  نیز افزایش   و  ایمنی، عفونت و سرررطانسرریسررتم 

 آزمایشررگاهی حاصررل از تحقیقات درهای  پیچیدگی داده

- ی میکروبی، بازسرازی اربکه باکتری هامتابولیت خصرو  

هرای ت ربی موجود در مقرالات و  مترابولیرت برا تمرکز بر داده

بررسی و آنالیز پارامترهای مختلف مؤ ر   برایها پایگاه داده

  آادان ام میزبان  -در ارتباطات بین میکروبیوتا

 هامواد و روش-2

 ها دادهآوری جمع 2-1

بیمراران سررررطران    آوریجمد  برای داده هرای میکروبیوم 

و افراد سررررالم، داده یرابی  هرای متراونوم توالیکولورکترال 

  مربو  به پرووه   CRCارراتگان روده افراد سررالم و دارای 

PRJEB6070  موسررسرره بیوانفورماتیک اروپا  از پایگاه داده  

(EBI  )  هرای فوق تعرداد از بین داده  آ]32و31[ارررددانلود

داده   130داده سالم،    130به تفکیک     Single-Endداده  260

آنرالیزهرای    براینژاد آلمرانی    مربو  برهسررررطران کولورکترال  

هرای  بعردی انتخرا  اررردآ پس از ارزیرابی کنترل کیفی داده

ان ام سرایر مراحل   ،هابه کیفیت مطلو  داده  توجهفوق، با 

هرای مربو  بره  و برا توجره بره حرذ  توالی  ضرررروری نبود

های موردنظر ما  ، دادهاین حوزهونوم انسران توسرط محققان  

 آاداز ان ام این مرحله مستونی  

  ها باکتریی  هامتابولیت های مربو  به  آوری دادهجمد  برای

و   1فنراوریاز پرایگراه داده مرکز ملی اطتعرات زیسررررت 

 Scienceپرایگراه داده    ،و همچنین  PubMedجسرررت وگر  

Direct در نهایت با بررسرری و مطالعه متن    .اسررتفاده اررد

رفرنس آنها   بر حسرک نیازارده و  آوریجمدکامل مقالات 

 293ی متعلا بره  هرامترابولیرت هرای تکراری،  و حرذ  داده

  آادگونه مشخک  1318نس و تعداد ج
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مسیییرهیای و    هیامتیابولییت،  هیابیاکتریبررسییی  2-2

شییبکیه   بیازسیییازیو    CRCدر    هیابیاکتریبیولوژیکی  

 متابولیت در سطح گونه-کنش باکتریبرهم

مررحرلرره  در بررا ایرن  را  نرمرونرره  مریرکرروبریرومری  مرحرتروای 

ابرزار   وترحرلریررلتر رزیرره تروسرررط  مرترراونروم  ترراکسرررونرومری 

MetaPhlAn3   دسرررت آوردیمآ برا اسرررتفراده از این ابزار  هبر

و همچنین فراوانی    هاباکتریاز    یکبندی بالادست هر  طبقه

های  داده  دسرت آمدآبه  در دو سرط  جنس و گونه  هاباکتری

و  اردند  ادغام  یکدیگربا    هامتابولیت و   هاباکتریمربو  به 

متابولیت در ارررایط  -کنش باکتریای اد ارربکه برهم  برای

  برای هر نمونه،   آ داده نهاییاردنداسرتفاده    یسرالم و سررطان

گونرهاررررامرل   مختلففراوانی  همراه    براکتری  هرای  بره 

و    هرامترابولیرت و همچنین،    تولیرد ارررده  هرایمترابولیرت 

هر یک از این  مصررر  اررده توسررط    هایماکرومولکول

 ها استآ  گونه

بعررد  در   مترراونوم  برای  مرحلرره  عملکردی  ابزار  آنررالیز  از 

HumanN 3.0    ی نرمال اررده  هااز داده آ]33[اررداسررتفاده

مربو  به فراوانی مسریرها که پس از آنالیز دیتاسرت توسرط  

HumanN 3.0  فراوانی مسریرها  بررسری   برایآمد،    دسرت به

سرررالم و  در اررررایط    مسررریرها  فراوانی دارمعنیو تفاوت 

بررسری    برایآ همچنین از این ابزار ارداسرتفاده   سررطانی

ی دارمعنیبرای تامین مسریرهایی که تفاوت   هاباکتریسرهم 

با   در فراوانی نسربت به حالت سرالم داارتند اسرتفاده اردآ

فرراوانری برره  مروجرودتروجرره  و    هرراوترحرلریررلتر رزیرره  ،هررای 

به  و  Rزبان برنامه نویسی با استفاده از   هاتصویرسازی داده

ان رام اررردآ    ggplat2و    DESeq2  هرایبسرررترهترتیرک برا  

که  و مسریرهای بیولوویکی باکتریایی    هامتابولیت ،  هاباکتری

 P-adjو  log2foldchange| ≥ 1|  دارای اررراخک آمراری

(corrected FDR) < 0.05    دار تیییر معنی  عنوانبرهبودنرد

در مقایسرره با گروه سررالم در نظر   CRCدر گروه    فراوانی

  مورد در   آ[ 34-36]   ضرمیمه(  3و2و1های  )فایل گرفته ارد

)اعم از تولید ارده یا مصرر  ارده(   ی مختلفهامتابولیت 

یرا  مربو  بره  نسررربی  ابتردا جمد فراوانی   تولیردکننردگران 

آمرد و    دسرررت برهمترابولیرت در هر نمونره    کننردگرانمصرررر 

  آادهای آماری استفاده  تست  برای ،سیس

متابولیت در سییطح _شییبکه باکتری وتحلیلتجزیه  2-3

 گونه

تا یرگذار و جسررت وی    هامتابولیت و    هاباکترییافتن    برای

از   ،سرالم و سررطانیدر اررایط  ها ها یا ها مهمترین گره

کنشری  آنالیز اربکه اسرتفاده اردآ پس از رسرم اربکه برهم

تمرام  -براکتری و    هرابراکتریی  هرامترابولیرت مترابولیرت، 

از جمله   ،های ارربکهانسررانی از نظر ارراخکهای  سررلول

درجه و مرکزیت ارزیابی اردندآ درجه نشران دهنده تعداد  

 انردازهو هر  آیرک گره متصرررل اسرررت متصرررلره بره  هراییرال

از نظر آن گره    ،ارربکه بیشررتر باارردیک گره در   یدرجه

  آ اسررت ها دارای اهمیت بیشررتری  گره  سررایربا   برهمکنش

مرکزیت از نظر نزدیکی نشرران دهنده میانگین فاصررله تمام 

ترین مسررریرهرا بین یرک گره و هر گره دیگر در یرک  کوتراه

اربکه اسرت و نزدیکی زیاد نشران دهنده نزدیکی یک گره  

برااررردآ مرکزیرت از نظر میرانی  بره تمرام گره هرای دیگر می

یک پل در طول   عنوانبهبودن به تعداد دفعاتی که یک گره  

 آکند، اااره داردترین مسیر بین دو گره دیگر عمل میکوتاه

دهد که یک  بالا بودن مرکزیت از نظر میانی بودن نشران می

گره نقش ارتبراطی مهمی در اررربکره ایفرا می کند و احتمالاً  

 آ]38و37[یک گره مهم مرتبط با بیماری است 

و سرررایر    ابین میکروبیوتر هرای  برا توجره بره اینکره برهمکنش

دهند که  ای را تشررکیل میهای پیچیدهها سرریسررتممولکول

توجهی تحرت اررررایط مختلف تیییر قرابرل  طوربره تواننردمی

  برای   Cytoscapeدر   DyNetاز ابزار   پژوهشکننرد، در این  

هرای  در اررربکره  هرالبرههرا یرا  ارررنراسرررایی تیییرات گره

این   آاسرتفاده ارد  CRCمتابولیت در اررایط سرالم و  _باکتری

ویرژگری و  ابرزار  تصرررویررسررررازی  بررای  را  زیررادی  هررای 

آ دهدمیبزر  و پویا ارائه های سرلولی  سرازی اربکههمگام
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DyNet کندآ همزمان طرح شند اربکه را همگام می  طوربه  

  ، برای درکهرادر این اررربکرهر  داده    تیییرات  آگراهی از

با    متابولیت _باکتریهای برهمکنش  شگونگی ارتبا  اربکه

ویژگی مقایسرره زوجی ارربکه    آبیماری ضررروری اسررت 

DyNet    امکران را این  بره راحتی   ترا  دهردمیبره کراربران 

های  های بین دو ارربکه را اررناسررایی کنندآ مقایسررهتفاوت

لبره  یرا    توان بین هر ویژگی بولی یرا عرددی گرهزوجی را می

هرا  تفراوت وجود یا عدم وجود گرهمورال،    عنوانبهان رام دادآ 

های سربز و قرمز نشران داده  رن   صرورتبهبین دو اربکه 

های  گرههای سررفید نشرران دهنده لبهها یا  گرهارروند و می

بتدا دو ارربکه  ا آ]40و39[در دو ارربکه هسررتند  مشررترک 

  سررالم و سرررطانی متابولیت در هرکدام از ارررایط _باکتری

 ،آ سررریسارررداسرررتفراده    DyNetورودی ابزار    عنوانبره

 بررسی ادآ این ابزار  های بین دو ابکه توسطتفاوت

 نتایج-3

ی موثر در هامتابولیتو  هاباکتریبررسییی فراوانی    3-1

 سرطان کولورکتال در سطح گونه

دارای   Faecalibacterium_prausnitzii  الف-1اکل  مطابا

و   فراوانی  دارای   Fusobacterium_nucleatumبشترین 

مختلف   گروه  دو  در  فراوانی  سرطانی کمترین  و    سالم 

سالم    هستندآ حالت  به  نسبت  سرطان  گروه  فراوانی  در 

Bacteroides_fragilis  ،Fusobacterium_nucleatum  ،

Bacteroides_fragilis  ،Akkermansia_muciniphila ،

Clostridium_symbiosumو،Peptostreptococcus_anae

robius    فراوانی و   و  Bifidobacterium_breveبیشتر 

Bifidobacterium_longu    گروه به  نسبت  سالم  گروه  در 

استآ بیشتر  تولید  -1اکل  مطابا  سرطان  فراوانی   ،

آنها    پروپیونات و بوتیرات نسبت به فراوانی مصر استات،  

به  مورد  بیشتر است و این    سالم و سرطانیدر هردو ارایط  

روده   در  ترکیبات  این  فراوان  فراوانی دارداااره  تولید  آ 

Niacin producers  ،Putrescine producers  ،Equol 

producers  ،H2S producers    به نسبت  سرطان  گروه  در 

  گروه سالم بیشتر استآ 

 

  
نمودار حرارتی   -  هاباکتری نمودار حرارتی فراوانی  -ی مو ر در سرطان روده بزر  الفهامتابولیت و  هاباکتری بررسی فراوانی  1اکل

 هامتابولیت فراوانی 
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می ینیی  2-3 تی یاوی  فیراوانیی  بیررسییی  ،  هیابیاکیتیریدار 

 در مقایسه با افراد سالم CRCها و مسیرها در متابولیت

ی  هررررا برررراکررررتررررری   Cancer  گررررروهدر   

Akkermansia_muciniphila   و  

Fusobacterium_gonidiaformans    دارای بیشترین افزایش

  و   Bifidobacterium_longumی  هرررابررراکرررترررریو  

Bifidobacterium_pseudocatenulatum    دارای بیشررترین

 سررالم هسررتند  گروهداری فراوانی نسرربت به کاهش معنی

 Cancer  ،H2S  گروهدر    هامتابولیت برای    آالف(-2)اررکل

producers  و Polysaccharide A (Psa) producers    دارای

-4 و  D-Galactosamine consumersبیشرترین افزایش و  

Aminobenzoate consumers   وMelibiose consumers  

  گروه داری فراوانی نسرربت به دارای بیشررترین کاهش معنی

در بررسری مسریرهای متابولیکی    آ (-2)ارکلسرالم هسرتند

-amino-2-4مسررریرهررای    Cancer  گروهدر  برراکتریررایی  

methyl-5-diphosphomethylpyrimidine biosynthesis 

II  ،L-citrulline biosynthesis    وpurine nucleobases 

degradation I (anaerobic)     دارای بیشرررترین افزایش و

 trehalose degradation V   ،L-lysineمسرررریرررهررای  

biosynthesis I     وBifidobacterium shunt    دارای

سررالم    گروهداری فراوانی نسرربت به ین کاهش معنیبیشررتر

 آج(-2)اکل هستند

 

 

  

 
  دارمعنی  کاهش  یا افزایش  دارای  یهاباکتری  -الف سررالم گروه با  مقایسرره در  بزر  روده سرررطان در  فراوانی دارمعنی  تیییرات  2اررکل

  -ج   بزر  روده سررطان  در فراوانی  دارمعنی  تیییرات  دارای یارده  مصرر   یا  ارده  تولید  هایمتابولیت  -   بزر  روده سررطان  در فراوانی

 بزر  روده سرطان در فراوانی دارمعنی تیییرات دارای باکتری بیولوویکی مسیرهای
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ی مختلف در مسییرهایی با  هاباکتریسیهم بررسیی   3-3

 CRCفراوانی در  دارم نیتغییرای 

 دارمعنیالف که مسریرهای دارای کاهش  -3مطابا با ارکل

مسرریر   براینشرران داده اررده اسررت،    CRCفراوانی در 

trehalose degradationV  ،  گرونرره   گرروهدر دو  سررررالرم 

Bifidobacterium_longum    وEscherichia_coli   در

بیشرترین سرهم این مسریر در تامین این مسریر سرهم دارند و 

  استآ Escherichia_coliمتعلا به گونه   Cancer  گروه

بیشررترین سررهم در ، L-lysine biosynthesis Iمسرریر   برای

 Bifidobacterium_adolescentisهای  سررالم به گونهگروه  

در گروه   و  بااردمیمربو    Bifidobacterium_longumو 

Cancer   بیشرترین سرهم مربو  به گونهEscherichia_coli 

هر دو  در  ، Bifidobacterium shunt مسریر  برای بااردآمی

 Bifidobacteriumسررره گونره    Cancerسرررالم و    گروه

_longum  ،Bifidobacterium_pseudocatenulatum    و

Collinsella_aerofaciens  در تامین این مسیر سهم دارندآ 

برای مسریرهای دارای افزایش     -3همانطور که در ارکل

  برای نشرران داده اررده اسررت،    CRCفراوانی در   دارمعنی

-amino-2-methyl-5-4  مسرررررررررررریرررررررررر

diphosphomethylpyrimidine biosynthesis II  ، گررونرره

Bacteroides_fragilis   سرالم سرهمی نداارته در گروه  که در

 مقداری از سرهم این مسریر را در اختیار داردآ Cancerگروه  

سرالم دو  گروه   در، L-citrulline biosynthesisمسریر برای  

  Alistipes_onderdonkiiو    Alistipes_finegoldiiگرونرره  

بیشترین    Cancerگروه در   و  در تامین این مسیر سهم دارند

  برای  بااردآمی Alistipes_finegoldiiسرهم مربو  به گونه  

  ،purine nucleobases degradation I (anaerobic) مسرریر

مرحلره   گونره    Cancerدر  بره  مربو   سرررهم  بیشرررترین 

Hungatella_hathewayi باادآ می 
 

 الف 
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Cancer                       Normal 

هایی در مسریرهایی با های باکتریسرهم گونه  -الف CRCدار فراوانی در های مختلف در مسریرهایی با تیییرات معنیسرهم باکتری  3ارکل

 CRC دار فراوانی درهایی در مسیرهایی با افزایش معنیهای باکتریسهم گونه-  CRCدار فراوانی در کاهش معنی

 

متابولیت در _های شییبکه برهمکنش باکتریت اوی  3-4

 سالم و سرطانیشرایط 

ها از نظر حیررور یا عدم حیررور یک گره، درجه،  تفاوت

نزدیکی و مرکزیرت از نظر میرانی بودن بین  مرکزیرت از نظر  

  متابولیت دو گروه -های مربو  به برهمکنش باکتریاربکه

 آ  (4)اکل بررسی اد  CRCسالم و 

یی  هاباکتریر بررسری حیرور یا عدم حیرور گره، حیرور  د

جرررمرررلررره   ،  Bifidobacterium_pseudolongumاز 

Clostridium_perfringens    وStreptococcus_oralis    و

و مصرررر    Indolepropionic Acid (Ipa)همچنین تولید 

Cortisol   برخی سررالم مشرراهده ارردآ  ارربکهنسرربت به  

و    Enterococcus_gallinarumمررانررنررد    هررابرراکررتررری

Lactobacillus_sakei    سالم حیور دااتند    ابکهنیز که در

   آالف(-4)اکل در حالت سرطان دیگر وجود ندااتند
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  به  قرمز و سربز هاییال و  هاگرهآ  سرالم و  بزر   روده سررطان گروه دو در  متابولیت-میکروبیوتا  برهمکنش اربکه دو  همزمان  مقایسره  4ارکل

  از هاتفاوت  -   گره  یک  حیرور  عدم  یا  حیرور  جهت  از هاتفاوت  -الف  هسرتند  بزر  روده  سررطان گروه و  سرالم گروه به  مربو  ترتیک

 گره یک نزدیکی نظر از مرکزیت هایتفاوت -د گره یک بودن میانی نظر از مرکزیت هایتفاوت -ج گره یک درجه جهت

 

های  در بررسی درجه، بیشترین درجه در هر دو ابکه گروه

مربو  به کولونوسرریت انسرران بوده و   سررالم و سرررطانی

بیشرترین تیییرات افزایشری درجه در حالت سررطان نسربت  

و تولید  L-Histidineبه حالت سرررالم مربو  به مصرررر   

Isovalerate    وIsobutyrate  ج(آ  -4)ارررکرل  براارررردمی

بیشررترین تیییر افزایشرری مرکزیت از نظر میانی   ،همچنین

الم مربو  به  بودن در اررایط سررطان نسربت به حالت سر 

مرراکررومرولرکرول   ترولریررد  Hyaluronic Acidتر رزیرره   ،

Lithocholic Acid    برررررراکررررررتررررررری و 

Bacteroides_cellulosilyticus  ج(آ در -4)ارکل  ارودمی

بیشرترین تیییر  ،اررایط سررطان در مقایسره با حالت سرالم

ترولریررد  برره  مرربرو   نرزدیرکری  نرظرر  از  مررکرزیررت  افرزایشررری 

Histamine  ،L-Ornithine  ،L-Aspartate    برراکررتررری و 

Citrobacter_freundii د(آ-4)اکل اودمی   

 گیری نتیجه وبحث  -4

بینی کننرده در تشرررخیک پیش آگهی و بیومرارکرهرای پیش

دلیل  بهبسرریار مهم هسررتندآ میکروبیوم روده   CRCبیماری  

نقش دااررته بااررد و    CRCزایی تواند در سرررطانمیاینکه  

به یک درمان خا  را    CRCآگهی و پاسررری بیماران  پیش

آ  ارودمییک بیومارکر بالقوه معرفی   عنوانبه، بینی کندپیش

کننرده ترین و شرالش    هرای اخیر یکی از امیردواردر سرررال

هرای تحقیقراتی، تعرامرل میکروبیوترای روده  برانگیزترین زمینره

  وتحلیل ت زیهاسرتآ یو و همکاران اولین   CRCدر توسرعه 

را برای    CRCهرای مردفوع  فرایرل متراونومی میکروبیومپرو

هرای  ارررنراسرررایی و تراییرد بیومرارکرهرای میکروبی در گروه

دادنررد انر ررام  هرمرکرراران   ،هرمرچرنریرن  آ]41[مرخرترلرف  و  دای 

ها  نشانگرهای باکتریایی تشخیصی بالقوه را در بین جمعیت 

های متاونومیک  اررناسررایی کردند و نشرران دادند که داده
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کراربردی مفیردی   رفیرت   توانردمی را برای مطرالعره هرای 

اینکره    دلیرلبره  آ]42[فراهم کنرد  CRCمیکروبیوترای مرتبط برا  

در مطرالعرات   CRCرابطره بین میکروبیوم روده و درمران  

ای برای کشرف  متعدد نشران داده ارده، فرصرت بی سرابقه

بینی و  کراربردهرای برالینی جردیرد میکروبیوم روده در پیش

با توجه به این اررواهد،    ای اد اررده اسررتآ  CRCدرمان 

از نظر پژوهش حاضررر به منظور بررسرری میکروبیوم روده 

  وتحلیرل ت زیرهفراوانی، مسررریرهرای بیولوویکی براکتریرایی و 

،  ها باکتری ،ما .اردان ام    CRCدر متابولیت  -اربکه باکتری

نشررانگرهای    عنوانبهو مسرریرهای مختلفی را   هامتابولیت 

CRC   ی در فراوانی  دارمعنیاررناسررایی کردیم که تفاوت

ی مختلف را در هاباکتریسررهم   ،دهندآ همچنیننشرران می

  CRCفراوانی در    دارمعنیمسررریرهرایی کره دارای تفراوت  

هرای  تیییرات ویژگی  ،آوردیمآ سررریس  دسرررت برهبودنرد  

را در -توپولوویکی اررربکره برهمکنش براکتری مترابولیرت 

CRC  آ به این  کردیمبررسررری  لم  در مقایسررره با گروه سرررا

و مسررریرهرای بیولوویکی    هرامترابولیرت ،  هرابراکتری  ،ترتیرک 

باکتریایی مهم را در توالی سررطان کولورکتال در مقایسره با  

 آکردیمحالت سالم تعیین 

و همچنین مسررریرهرای    هرامترابولیرت ،  هرابراکترینترایم مرا  

  تواننرد میمعرفی کرد کره    CRCبیولوویکی براکتریرایی را در  

در مطرالعرات بعردی مورد توجره قرار بگیرنردآ در این میران بره  

مطالعات ااراره ارده   تعدادی ازاز آنها نیز در   برخینقش  

تولید اسررتات،    که ما مشرراهده کردیم ،موال  عنوانبهاسررتآ  

  ی پروپیونات و بوتیرات در هر دو اررایط سرالم و سررطان

عناصرررر اسررریدهای شر  کوتاه زن یره    زیاد اسرررتآ این

(SCFA  )  طور بههسرررتندآ اسرررتات، پروپیونات و بوتیرات  

وجود دارنرد کره    1:  1:  3معمول در روده بزر  برا نسررربرت  

روده، رویم می میکروبیوترای  ترکیرک  تر  یر  توانرد تحرت 

ها در   SCFAغذایی و سرایر عوامل محیطی بااردآ غلظت  

امتداد دسرتگاه گوارش متفاوت اسرت و با بالاترین سرطوح  

 
1 Putrescine  
2 Spermine 

در سررکوم و کولون پروگزیمال وجود دارد و میزان آن در 

های اپیتلیال  دلیل جذ  توسررط سررلولکولون دیسررتال به

سررررعرت توسرررط  هرا بره  SCFAبردآ  یراکولون کراهش می

ارررونردآ بوتیرات یکی از منرابد  هرا جرذ  میکولونوسررریرت 

  SCFAهای اپیتلیال کولون اسرت،  اصرلی انروی برای سرلول

توانند مستقیماً با اپیتلیوم روده بزر  تماس پیدا کنند  ها می

هرا در   SCFAهرای احتمرالی  دلیرل نقشو شنین تعراملی بره

وجره قرار گرفتره اسرررتآ در تومورزایی روده بزر  مورد ت

ان رام   بوتیراتبر روی    مطرالعره  ینبیشرررتر  ،هرا  SCFAبین  

  CRCممکن اسرت در و پیشرنهاد ارده اسرت که   ارده اسرت 

مرا همچنین نشررران داد کره    پژوهش آ]آ43[کنردنقش ایفرا می

سررررطان    گروهآمین در یک پلی  عنوانبه Putrescineتولید 

کاتیونی هسرتند  های پلیها مولکولبیشرتر اسرتآ پلی آمین

که بیش از دو گروه آمینو دارند و از اسیدهای آمینه آرونین 

سطوح  دارایدستگاه گوارش    آاروندو اورنیتین بیوسرنتز می

،  1ها اسررت که عمدتاً اررامل پوترسررینآمینبالایی از پلی

  دستبهبااند و از رویم غذایی می 3و اسیرمیدین 2اسیرمین

ارروندآ  بیوسررنتز می  هاباکتریآیند یا توسررط میزبان و می

بریرمرراری بریرمرراریقرردرت  عروامررل  مرترعررددی  زایری  زای 

 Shigellaو    Escherichia   ،Helicobacter pyloriمراننررد

flexneri  ها برای  ها وابسررته اسررتآ پلی آمینبه پلی آمین

کاهش سرط  پلی آمین رارد سرلولی ضرروری هسرتند و 

سرلولی با نقایک رارد سرلولی مرتبط اسرتآ همانطور درون

آمین بیشرتری  های توموری به پلیرود، سرلولکه انتظار می

در افزایش سطوح پلی  نیاز دارندآ این نیاز  راد سریدبرای 

ها در نمونه ادرار یا خون بیماران سررطانی در مقایسره  آمین

میکروبیوتای    آ]17و45و44[اررودمیبا افراد سررالم منعکس 

کننرد و اوفتون داییردزین )پلی  روده سرررویا را مترابولیزه می

آ  اررودمی  Equolفنولی که در سررویا وجود دارد( تبدیل به 

Equol    مرا تولیرد  پژوهشیکی دیگر از ترکیبراتی بود کره در 

ها  آن در اررررایط سررررطان افزایش نشررران دادآ پلی فنول

3 Spermidine 
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  رو ازاینآ]46[گروهی از ترکیبات موجود در گیاهان هسرتند

اسرررت نترایم مرا در برخی موارد تحرت ترا یر رویم ممکن  

ی پلی فنولی  هامتابولیت غذایی بیماران قرار گرفته بااررردآ 

زای  آسرریک دیده، مهار عوامل بیماری DNAتوانایی ترمیم 

تنظیم آپوپتوز سرررلولی را دارنرد این    آ]47[روده بزر  و 

ها برای ستمت میزبان و  که پلی فنول  دهدمیاواهد نشان 

بیان ارده اسرت    فمفید هسرتندآهمچنین  CRCجلوگیری از 

دارای پتانسرریل ضررد توموری اسررت و در یک   Equolکه 

های مبتنی بر جنسرریت مشررخک اررده  داده وتحلیلت زیه

را در   CRCتواند خطر ابتت به اسرت که مصرر  سرویا می

در برخی مطالعات    آ]49و48[درصد کاهش دهد 21زنان تا 

( ترکیبی که در H2Sبیان ارده اسرت که سرولفید هیدروون )

فراوانی در حرالرت    دارمعنیمرا دارای افزایش    وتحلیرلت زیره

سررررطان نسررربت به حالت سرررالم بود، با مهار اتوفاوی و  

آ این مترابولیرت دفراع  دهردمیرا افزایش    CRCآپوپتوز، بروز  

های سررطانی که  سرلول DNAاکسریدانی و محافظت از آنتی

را تقویرت    ارررودمی  CRCبراعر  تکویر، متراسرررتراز و تمرایز  

  Bacteroides_fragilisبررسری ما نشران داد که  آ]50[کندمی

در حالت سرررطان نسرربت به حالت سررالم دارای فراوانی  

این گونه مقداری از سرهم مسریر   ،اسرتآ همچنین  بیشرتری
4-amino-2-methyl-5-diphosphomethylpyrimidine 

biosynthesis II  این  سررطان به عهده داردآ  حالت را نیز در

ی در فراوانی نسبت  دارمعنیافزایش    در گروه سرطان  مسیر

توماس و همکاران مشررخک  به گروه سررالم نشرران دادآ 

در مقایسره با افراد سرالم در  Bacteroidesجنس  کردند که 

اما برخی مطالعات  آ]51[فراوان هسرتند  CRCروده بیماران  

در مقایسره با افراد سرالم در  Bacteroidesاند که  نشران داده

ها ممکن  این تفاوت  آ]52[کمتر هسرتند  CRCروده بیماران  

موجود در   Bacteroidesهرای مختلف  دلیرل گونرهاسرررت بره

 باادآ   CRCروده بیماران  

و    B.finegoldii  ،B.intestinalis  ایدر مطرالعره  برای مورال

B.capillosus   در افراد سرالم در مقایسره با بیمارانCRC    به
 

16 dysplasia 

در   ،کرهدر حرالی  آ]53[انردمیزان قرابرل توجهی غنی ارررده

دیگرمطررالعرره بیمرراران    B.fragilis  ای  روده  در   CRCدر 

ای توسرط  مطالعه آ]54[بودمقایسره با افراد سرالم غنی ارده 

Purcell    کلیرردی نقش  بر  همکرراران  ای رراد    ETBFو  در 

ای و هرای لولرهبرا درجره پرایین کولورکترال، آدنوم  1بردسرررازی

هرای  یرافتره  آ]55[دار تراکیرد کرده اسرررت هرای دنردانرهپولیر  

ای بر روی بیماران مبتت به آدنوم کولون  مشرابهی در مطالعه

مرتبط با    B. fragilis (bft)بیان بیشررتری از ون توکسررین  

مخا  سرالم طبیعی نشران داده  بافت آدنوم را در مقایسره با  

براکتری    Akkermansia muciniphila  آ]56[اسررررت  یرک 

ای اسررت که در لایه مخاطی روده انسرران  همزیسررت روده

و ا رات تنظیمی مهمی بر هموسرتاز روده   ارودمیکلونیزه  

 .Aکره    دهردمیبعیررری از مطرالعرات نشررران    آ] 57[دارد

muciniphila    افراد سرالم فراوانی نسربی بالاتری  نسربت به

مطرابا برا این مطرالعرات در   آ] 58[دارد  CRCدر بیمراران  

فرراوانری    پرژوهرش گرونرره  ایرن  نریرز  در  دارمرعرنریمررا   گرروهی 

سرالم نشران دادآ تحقیقات بیشرتر    گروهسررطان نسربت به  

 ضرررروری لازم اسرررتآ  CRCدرمورد ارتبا  این گونه با  

Bifidobacterium_longum    فراوانی    دارمعنیدارای کاهش

سرررالم بودآ این گونره در   گروهدر سررررطران نسررربرت بره  

مسرریرهایی که در حالت سرررطان نسرربت به حالت سررالم  

رکرت برالایی  فراوانی بودنرد نیز مشرررا دارمعنیدارای کراهش  

دااررتآ نشرران داده اررده اسررت که این گونه سرررطان  

کولورکترال را از طریا تعردیرل عملکرد سررریسرررتم ایمنی  

ما   پژوهشهماهن  با مطالعات قبلی  آ]59[کندسرکو  می

در روده افراد    Fusobacterium nucleatumنشررران داد که  

 .F  باکتریآ  [ 6]   کمتر اسرت سرالم نسربت به گروه سررطان  

nucleatum  برراکتری  عنوانبرره دهررانی   commensal یررک 

در کولون سرالم   یارناخته ارده اسرت و فراوانی نسربتا کم

های  یکی از پاتوون  عنوانبهها  انسان داردآ این باکتری مدت

ارده اسرت و از این    اصرلی در بیماری التها  لوه ارناخته
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وده  ر  تومورزاییقابل قبول بیولوویکی    سرازوکارهایمنظر، 

روبنشررتاین و همکارانش  آ] 61[در ابتدا پدیدار اررد بزر 

 E-Cadherin، به FadAاز طریا الحاق  Fnنشران دادند که  

و به این ترتیک باع  فعال ارردن مسرریر   اررودمیمتصررل 

های  که موجک القای پاسری ارودمی β-cateninسریگنالین   

و بیان   fadA عتوه بر این، ونآ اررودمیانکوونی و التهابی  

پروتسین در آدنوم و آدنوکارسررینوم در مقایسرره با موکوس  

  Wnt  هراییرابرد و برا بیران ونافراد غیر توموری افزایش می

-Eبه   FadAاتصررال  توجهی همبسررتگی داردآ قابل   طوربه

cadherin   مراند فعرالیرت متعراقرک سررررکو  کننردگی تومور

با    Ecadherinبه  FadAآ در مقابل، مهار اتصرررال  ارررودمی

اسرررتفراده از یرک پیتیرد مهرار کننرده، واکنش التهرابی میزبران و  

 آ]64و63و62[بردتومور را از بین میراد 

در م موع نشرران داد که میکروبیوم روده یک    ی ماهایافته

اولیره  امیردوارکننرده برای غربرالگری  رویکرد غیرتهراجمی 

CRC    خواهرد بودآ اگرشره نقرا  قوت کرار مرا اسرررتفراده از

های  بررسررری تفاوت و  های متاونوم و آنالیز عملکردیداده

متابولیت در دو گروه سرالم و  -اربکه برهمکنش میکروبیوتا

CRC  و مسرریرهای مهم قابل مطالعه   هاباکتریمعرفی  برای

ما بر نیاز به مطالعه بیشررتر تا یر    پژوهش  ،اسررت   CRCدر 

برا درنظر گرفتن نژادهرای مختلف و    CRCمیکروبیوترا در  

رد،  توان تصرور ک کندآ همانطور که میرویم غذایی تاکید می

ی آنهرا در هرامترابولیرت هرای دخرالرت میکروبیوم و  مکرانیسرررم

بسیار پیچیده هستند و ما تازه اروع به درک    CRCپاتوونز 

حال، بسریاری از آنچه که ما  این  ایمآ بات  یر متقابل آنها کرده

قرابرل    CRCدانیم برای بهبود مردیریرت  در حرال حراضرررر می

ای  اسرتفاده اسرت و بسریاری از مطالعات نتایم امیدوارکننده

انرد ویژه در زمینره ارتبرا  مترابولیکی  بره  آرا نشرررران داده 

و    های بزرگی برداارته ارده اسرت گام  CRCمیکروبیوتا و 

مترابولیرت  روده و  میکروبیوترای  آنهرا  نقش ترکیرک  هرای 

ارائره دهردآ درمران   CRCتوانرد اطتعرات مهمی در مورد  می

ی جردیرد، نوآورانره و غیرتهراجمی  از رویکردهرا  ،و بهبود

بره    هرای این زمینرهارررونردآ تقریبراً در تمرام جنبرهنرااررری می

،  برا ادامره این مسررریر  و  تحقیقرات بیشرررتری نیراز اسرررت 

توجهی در توانایی ما برای پیشررگیری،  های قابلپیشرررفت 

 در تمام مراحل ای اد خواهد ادآ  CRCن تشخیک و درما
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Abstract 
The recent developments in scientific advancements notably enhanced the 

understanding of the complex relationship between cancer and the 

microbiome. Various experimental studies demonstrated that the interaction 

between the host and microbiota plays a crucial role in the health or disease of 

the human body. The human microbiome has various benefits, including 

regulating fundamental processes such as signal transmission, immunity, and 

metabolism, which contribute to the proper functioning of the host. The 

imbalance of intestinal microbiota or dysbiosis is associated with the onset 

and progression of complex diseases such as colorectal cancer (CRC). 

Motivated by these, in this research, by utilizing metagenomics and 

metabolomics data and functional analyses of the colon microbiome, we have 

identified bacteria, metabolites, and important bacterial pathways in colorectal 

cancer compared to the healthy control group. Also, we investigated the role 

of different bacteria in pathways with significant abundance. Ultimately, by 

analyzing the network of bacteria-metabolite interaction in both healthy and 

cancer groups, we identified the differences between these two networks in 

terms of topological parameters. Our findings introduced potential biomarkers 

for CRC that could be used in future research orientation. Furthermore, it 

highlighted that some bacteria, such as Bacteroides fragilis and 

Bifidobacterium longum, which had increases and decreases in abundance in 

the cancer group, respectively, also contribute to key bacterial biological 

pathways in CRC. These findings underscore the potential of the gut 

microbiome as a promising non-invasive approach for early CRC screening, 

emphasizing the significance of gut microbiota composition and their 

metabolites in providing valuable insights into CRC. 
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