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زمینه و هدف: 
هدف از این مقاله ی مروری، بررسی اثر میکروبیوم، در توسعه و پیشرفت سرطان معده می  باشد که می  تواند منجر به پیشرفت چشم گیری در پیشگیری، 

تشخیص و درمان این سرطان شود.

روش بررسی:
در مقاله مروری حاضر، پس از پایش مطالعات جستجو شده در پایگاه های اطلاعاتی PubMed و Scopus، مقالات مرتبط از سال 2015 تا 2022 گزینش 

شده اند و بر این اساس، نقش سرطان  زایی میکروبیوم معده که ناشی از جوامع پیچیده  ای از باکتری  ها، ویروس  ها و قارچ  ها می باشد، بررسی شده است.

یافته ها:
با کشف) Helicobacter Pylori (H. pylori در سال 1982 فرضیه ی استریل بودن معده رد شد و در پی آن دوره  ای در باب مطالعات میکروبی معده 
از  بلکه اجتماع پیچیده ای   H. pylori این واقعیت را آشکار کرد که نه تنها  یابی اسیدهای نوکلئیک  از طرفی پیشرفت در روش  های توالی  آغاز گشت. 
 Vac و Cag A به ویژه سویه های حاوی ژن H. pylori میکروارگانیسم ها می  توانند در معده وجود داشته باشند. مطالعات متعددی مبنی بر نقش کلیدی
A در سرطان معده انجام شده است؛ این باکتری با تغییر اسیدیته معده و متعاقبا ساختار میکروبیوم معده به سرطان زایی کمک می کند. علاوه  بر این شواهد 
فزاینده ای وجود دارد که نشان می  دهد میکروارگانیسم هایی غیر از H. pylori و متابولیت های آن  ها در سرطان زایی معده نقش دارند؛ این در حالیست که 
نقش میکروبیوتای ویروسی و قارچی بر سرطان معده مورد توجه کمتری قرار گرفته است. این نکته حائز اهمیت است که تعاملات پیچیده  ی میکروارگانیسم  

ها تنها به میکروبیوم معده محدود نیست بلکه میکروبیوم دهانی و روده  ای نیز می  توانند بر سرطان معده اثر داشته باشند.

نتیجه گیری:
به طور کلی بررسی های بیشتری با هدف ارائه بینش های جدید جهت تشخیص، پیشگیری و درمان سرطان معده مورد نیاز است. همچنین، طراحی پژوهش 
های بالینی در ارتباط با تعامل ژنوم میکروبیوم معده و ژنوم میزبان انسانی می تواند مورد توجه باشد و مسیرهای سیگنالینگ درگیر در بیماری  زایی سرطان 

معده را شناسایی نماید.

کلید واژه: سرطان معده، میکروبیوم معده، میکروبیوم روده، میکروبیوم دهان، میکروبیوتا، هلیکوباکتر پیلوری
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نقش میکروبیوم در سرطان معده: مقاله مروری سیستماتیک
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زمینه و هدف:
سرطان معده پنجمین سرطان شایع دنیا و دومین علت اصلی مرگ در 
اثر سرطان )بعد از سرطان ریه) در سطح جهانی است )1, 2). محققان 
تخمین می زنند سالانه یک میلیون مورد جدید مبتلا به سرطان معده 
در دنیا شناسایی می شوند )2, 3). بیشترین میزان بروز سرطان معده 
بالای  میر  و  مرگ  خاص  طور  به  که  باشد  می  آسیایی  کشورهای  در 
و  ایران  مانند  مرکزی  آسیای  و  آسیا  های شرق  ملت  در  این سرطان 
بیماران  از  )4, 5). حداقل 80 درصد  است  ترکمنستان مشاهده شده 
نمی  داده  تشخیص  پیشرفته  مراحل  تا  معده  سرطان  به  مبتلا  ایرانی 
شوند. خطر ابتلا به سرطان معده در برخی از نواحی ایران پایین است؛ 
در حالی که مناطق شمال و شمال غربی ایران از مناطق پر خطر سرطان 
معده به شمار می روند. این موضوع این کشور را به فرصتی برای تحقیق 
در زمینه علت شناسی سرطان معده تبدیل کرده است )6). در استان 
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اردبیل که در شمال غرب ایران واقع شده است، بیشترین نوع سرطان 
معده مشاهده شده و از نوع کاردیا می باشد )7).

خوشبختانه در دهه گذشته با پیشرفت توالی یابی به ویژه توالی یابی 
و  میکروبیوم  بین  رابطه  بیوانفورماتیک  و  ژنومیکس   ،  16S rRNA
بیماری های انسانی روشن تر شده است. میکروارگانیسم ها می توانند 
با تقویت التهاب، تغییرات پاسخ ایمنی، فعال سازی پروتئین های ویژه 
رو،  این  از  شوند؛  تومورزایی  باعث  زا  سرطان  های  متابولیت  تولید  و 
مطالعه ی رابطه بین میکروبیوم و تومورها جهت طراحی درمان های 
هدفمند علیه تومور و تشخیص های بالینی ارزشمند خواهد بود )8). 
انسان  با  به تمامی گونه های میکروبی مرتبط  "میکروبیوتا"1  اصطلاح 
گفته میشود در صورتی که اصطلاح "میکروبیوم"2 به مجموعه ای از ژن 
های میکروارگانیسم ها اطلاق می شود )9). میکروبیوم انسان متشکل 
باکتری ها، ویروس ها و قارچ ها است که در قسمت های مختلف  از 
بدن وجود دارند )10, 11). در عین حال بایستی ذکر شود که در خیلی 
از موارد این دو اصطلاح به جای یکدیگر به کار برده می شوند؛ در این 

مقاله نیز این دو واژه هم معنا در نظر گرفته شده اند.
تغییرات در ترکیب میکروبیوم معده که به عنوان دیزبیوزیس4،3 )12) 
شناخته می شود علاوه بر سرطان در بیماری های متعددی مانند چاقی، 
چگونه  اینکه  درک  دارند.  نقش  آلزایمر  و  روده  التهابی  های  بیماری 
دیزبیوز بر واکنش های متابولیک میزبان و پاسخ های التهابی تاثیر می 
گذارد برای تعریف نقش میکروبیوتا در سرطان ضروری است )12, 13). 
با وجود شواهدی که نشان می دهد اختلال در تعادل بین میکروبیوم 
مکانیسم  بشود،  معده  سرطان  باعث  تواند  می  معده  در  میزبان  و 
مشخصی برای اثبات آن یافت نشده است )14). دانشمندان تصور می 
کردند معده به علت میزان اسیدی که دارد عضو استریل بدن است 
اما کشف )Helicobacter Pylori (H. pylori در معده بیماران 
مارشال  نام  به  دانشمندی  توسط  پپتیک  زخم  و  گاستریت  به  مبتلا 
وارن5 در سال 1982 این فرضیه را رد کرد )H. pylori .(15 یکی از 
باکتری هایی است که عنوان می شود نقش اساسی در ایجاد سرطان 
معده دارد؛ عفونت ناشی از این باکتری منجر به کاهش اسیدیته معده 
و  استقرار میکروبیوتای جدید در معده شده  باعث  نهایت  و در  شده 
 .(3( کند  می  کمک  معده  سرطان  شدن  بدخیم  و  التهاب  ایجاد  به 
 H. pylori جدول 1) گاستریت مزمن اولین نشانه التهاب ناشی از(
است که با پیشرفت و آسیب به سلول های اپی تلیالی منجر به سرطان 

معده می شود )16, 17).
در این مطالعه، در پایگاه های اطلاعاتی PubMed و Scopus از 
و  معده  کارسینومای  معده،  میکروبیوتای  معده،  میکروبیوم  های  واژه 
سرطان معده با دو عملگر “OR” و “AND”به زبان انگلیسی در سال 
مقاله   37 سرانجام  گرفتند.  قرار  جستجو  مورد   2022 تا   2015 های 
معتبر علمی در راستاي اهداف و معیارهاي مطالعه حاضر، جهت بررسی 

نقش میکروبیوم معده در سرطان معده انتخاب شدند. 
1 Microbiota
2 Microbiome
3 Dysbiosis

4 دیزبیوزیس به عدم تعادل در میکروبیوتای دستگاه گوارش گفته میشود که در نهایت 

میتواند منجر به چندین وضعیت پاتولوژیک و به طور خاص سرطان معده شود.
5 Marshall Warren

سرطان معده 
سرطان معده یک بیماری چند عاملی است که خطر ابتلا به آن با شرایط 
محیطی و ژنتیکی فرد ارتباط مستقیم دارد )18)؛ تفاوت محسوسی بین 
احتمال بروز علائم سرطان معده از نظر جنسیت و موقعیت جغرافیایی 
مشاهده شده است به طوری که مردان دو تا سه برابر مستعدتر به ابتلا 
نسبت به زنان هستند )19). تنوع جغرافیایی یکی دیگر از عواملی است 
که بر بروز این بیماری در سراسر جهان اثر می گذارد. میزان ابتلا به 
سرطان معده در امریکای شمالی، اروپای شمالی و در کشورهای آسیایی 
بالا است. بیشترین میزان مرگ و میر در کشورهای غرب آسیا مانند 

ایران، ترکمنستان و قرقیزستان ثبت شده است )20).
به طور کلی، 40 درصد از سرطان های معده در قسمت دیستال، 40 
درصد در آنتروم و 15 درصد در کاردیا ایجاد می شود )شکل 1) و 10 

درصد نیز، بیشتر از یک قسمت معده را درگیر می کند )21). 
جسم7  و  آنتروم  بیوپسی  روی  همکاران  و  سوهن6  توسط  پژوهشی 
معده انجام شد. نتایج این تحقیق نشان داد که میکروبیوتای نمونه های 
جسم معده تنوع بیشتری نسبت به نمونه های مخاط آنتروم معده دارند، 

اما این تفاوت معنادار نبود )22). 
طبقه  های  سیستم  از  معده  سرطان  مختلف  جوانب  بررسی  جهت 
این  بورمن8،  بندی  طبقه  اساس  بر  شود.  می  استفاده  مختلفی  بندی 
سرطان به چهار گروه دسته بندی می شود: نوع I، در این حالت رشد 
تومور اگزوژن است و معمولا کارسینوم های پلیپلوئیدی مشاهده می 
شود. نوع II، تومور معمولا به صورت زخمی مرکزی و کاسه ای شکل در 
کانون و یا حاشیه ی بالای معده مشاهده می شود که در این مورد مرز 
نسبی بین سرطان و محیط اطراف وجود دارد. نوع III، کارسینوم مانند 
زخم در مرکز معده به وجود می آید. نوع IV: تومور به صورت منتشره 

در دیواره ی معده مشاهده می شود )23). )شکل 2)
همچنین در طبقه بندی لورن، سرطان معده به دو زیرگروه روده ای 
و منتشره تقسیم می شود. در تحقیقات متعدد نشان داده شده است که 
نوع روده ای شایع تر می باشد؛ این نوع سرطان معده با توجه به غدد 
و انسجام بین سلول های تومور تشخیص داده می شود. سرطان معده 
منتشره شامل سلول هایی است که با چسبندگی ضعیف و به صورت 

پراکنده به دیواره ی معده نفوذ می کنند )24).

6 Sohn
7 Body
8 Bormann

شکل 1: درصد احتمال ایجاد تومور سرطانی در بخش های مختلف معده

 

https://www.bing.com/search?q=dysbiosis&FORM=AWRE


گوارش/ دوره 28/ شماره 2/ تابستان 1402

زنگوئی  و همکاران

85

میکروبیوم و سرطان معده 
که  زمانی  شد؛  آغاز  نوزدهم  قرن  نیمه  از  معده  میکروبیوم  ی  مطالعه 
لویی پاستور1 و رابرت کخ2 تئوری جرم 3 را مطرح کردند )25). در سال 
1980بواس4 و اوپلر5 گزارشی مبنی بر فراوانی زیاد باکتری ها در معده 
تهیه کردند )26). در همان سال تورک6 با رنگ آمیزی مواد و خراش 
های جمع آوری شده از مجرا و مخاط معده نشان داد که بخش زیادی 

از این نمونه ها حاوی میکروارگانیسم بودند )27, 28).
ترکیب و عملکرد میکروبیوم به پیش آگاهی و تشخیص سرطان معده 
کمک می کند )29). میکروبیوتا با افزایش احتمال ایجاد تومور در سه 
مرحله ی تعاملات اولیه، ثانویه و ثالثیه7نقش دارد. منظور از تعاملات 
 ,30( است  تومور8  ریزمحیط  و  میکروبیوتا  بین  مستقیم  ارتباط  اولیه 
31)؛ به عنوان مثال ارتباط بین H. pylori و سرطان های گوارشی را 
می توان یک تعامل اولیه در نظر گرفت؛ H. pylori باعث ایجاد چندین 

نوع سرطان گوارشی به ویژه سرطان معده می شود )30).
منظور از تعاملات ثانویه ارتباط بین مجموعه ای از میکروب ها در 
بافت تومور می باشد که این سطح از تعاملات برای شناسایی نشانگرهای 
زیستی9 جهت تشخیص انواع مختلف سرطان کمک می کند )30). اما 
باید به این نکته توجه شود که این فرآیندهای تشخیصی اغلب پیچیده 

هستند )30).
تعاملات ثالثیه بین میکروبیوتا و تومور مربوط به اثر جوامع میکروبی 
بر روی محل ایجاد تومور در قسمت های مختلف بدن است. بررسی این 
سطح از تعاملات به منظور تعیین رابطه ی بین گونه های میکروبی و 
بیماران  تواند در درمان  نهایت می  انجام می شود که در  ایجاد تومور 
سرطانی و کاهش سمیت شیمی درمانی موثر باشد. همچنین با شناخت 
ایمنی بدن را بهبود دهند؛ در  این تعاملات می توانند سیستم  بیشتر 
نتیجه تعاملات ثالثیه، همانند تعاملات ثانویه می تواند در تشخیص انواع 

سرطان ها کمک کند )30).
در پژوهشی که توسط کوکر10 و همکاران انجام شد، نشان داد که بین 

1 Louie Pastor
2 Robert Koch
3 Germ theory
4 Boas
5 Oppler
6 Turck
7 Tertiary interaction
8 Tumor microenvironment
9 Biomarkers
10 Coker

آتروفیک و متاپلازی روده  سرطان معده، گاستریت سطحی،گاستریت 
تفاوت هایی در تنوع و غنای میکروبی وجود داشته که نمایانگر رابطه 
دیزبیوز میکروبی و سرطان زایی معده است )32). طی مطالعه ای دیگر 
که توسط وهو11 و همکاران طراحی شد؛ میکروبیوم تعدادی از بیماران 
جراحی  معده  التهاب  ابتدایی  مراحل  در  که  بیمارانی  و  معده  سرطان 
گاستروسکوپی12 انجام داده بودند مورد مقایسه قرار گرفتند. این مطالعه 
تمایز بالای میکروبیوم معده در این دو گروه را نشان داد که شاخص 
دیزبیوزیس میکروبی به طور قابل توجهی در افراد مبتلا به سرطان معده 
بالاتر بوده، از این رو میتوان از آن برای شناسایی سرطان معده بهره برد 
)27). شاخص دیزبیوزیس یک سنجش مبتنی بر واکنش زنجیره پلی 
مراز13 است که فراوانی کل باکتری ها را در هر اندام تعیین می کند و 

آن را به صورت یک عدد نشان می دهد )33) .
میکروبیوتای معده در ریزمحیط های مختلف معده میتواند متفاوت 
 Prevotella ،H. pylori باشد؛ به عنوان مثال میکروارگانیسم های
کمتر  توجهی  قابل  طور  به   Bacteroides uniformis و   copri
 ،Prevotella melaninogenica که  درحالی  شوند؛  می  مشاهده 
در   Propionibacterium و   Streptococcus anginosus

ریزمحیط های توموری افزایش می یابند )2). 
که  زمانی  گذارد.  می  اثر  معده  میکروبیوتای  تنوع  بر  نیز  اکولوژی 
یانگ14 و همکاران بیماران سرطانی دو شهر مختلف را در کلمبیا بررسی 
ابتلا به سرطان در این  کردند؛ دریافتند میکروبیوتای معده و احتمال 
دو شهر تفاوت محسوسی دارند )34). علاوه بر این تغذیه نیز بر تنوع 
میکروبیوتای معده موثر است؛ طی مطالعه ای که توسط گوناتیلاک15 
و همکاران در سال 2021 منتشر شده است در جمعیتی از کره اثرات 
سرطان  به  ابتلا  خطر  بر  معده  میکروبیوم  و  غذایی  الگوهای  ترکیبی 
معده را بررسی کردند و متوجه شدند که الگوی سبزیجات و غذاهای 
دهد،  کاهش  را  مردان  در  معده  سرطان  خطر  است  ممکن  دریایی 
همچنین الگوهای تغذیه مبتنی بر لبنیات در کاهش خطر سرطان معده 
سرطان  بر  موثر  ای  تغذیه  الگوهای   .(35( است  داشته  نقش  زنان  در 
معده در استان اردبیل کشور ایران نیز مشاهده شده است. طی بررسی 

پورفرضی16 و همکاران بر روی عوامل محیطی موثر در سرطان معده،

11 Wu
12 Gastroscopy
13 Polymerase Chain Reaction
14 Yang
15 Gunathilake
16 Pourfarzi

شکل 2: طبقه بندی سرطان معده بر اساس بورمن

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wu+ZF&cauthor_id=32591968
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 دریافتند که در این استان مصرف بالای میوه، سبزیجات و ماهی تازه 
با خطر کمتر ابتلا سرطان معده همراه است )36). بر اساس مطالعه ای 
دیگر که در استان گلستان ایران توسط ایچلبرگر1 و همکاران انجام شده 
است؛ بین نوشیدن آب بدون کلر از منابع سطحی آب و خطر ابتلا به 

سرطان معده ارتباط وجود دارد )37). 

تومورزایی میکروبیوم معده
مطالعات متعددی نشان داده اند که میکروبیوم در مراحل اصلی سرطان 
التهاب تومور )38)، رشد تومور )39)، رگ زایی  ایجاد  از جمله  زایی، 

)40)، آسیب به DNA و القای ناپایداری ژنومی )41) نقش دارد.
هستند  قادر  که  دارند   PRR2 نام  به  هایی  گیرنده  ایمنی  سیستم 
ها  میکروارگانیسم  سایر  از  را  زا  بیماری  بالقوه  های  میکروارگانیسم 
تشخیص دهند. گیرنده هایPRR مولکول های سطحی مشتق شده 
از میکروب ها را به خصوص لیپوپلی ساکارید باکتریایی، لیپوپروتئین، 
ها  آن  به  اصطلاحا  که  خارجی  اسیدنوکلئیک  و  پروکاریوتی   DNA
3MAMP و 4PAMP گفته می شود را شناسایی می کنند. گیرنده 
های TLR5 یکی از انواع گیرنده های خانواده بزرگ PRR هستند که 
بر روی غشای ماکروفاژها و سلول های دندریتیک بیان می شوند. گروه 
دیگری از PRR گیرنده هایNLR6 هستند که به خانواده بزرگی از 
عوامل  تشخیص  در  و  شوند  می  مربوط  سیتوزولی  ذاتی  های  گیرنده 
بیماری زا داخل سلولی و محصولات جانبی درون زا آسیب بافتی نقش 
دارند )42). علاوه بر موارد ذکر شده در مطالعه ی گوناتیلاک و همکاران 
به این نتیجه رسیدند دیزبیوزیس در جایی که عدم تعادل میکروبیوم 
در محیط معده وجود دارد منجر به سرطان معده می شود و همچنین 
دریافتند شاخص دیزبیوز میکروبی در جمعیت زنان به طور معناداری 

بالاتر است )43). )جدول 1)
دیزبیوزیس به تهاجم و رشد گونه های بیماری زای میکروبی کمک 
می کند و باعث مختل شدن هوموستاز سیستم ایمنی و سد مخاطی 
التهاب  و  یافته  افزایش  ها  میکروب  به  نفوذپذیری  متعاقبا  شود.  می 
مداوم ناحیه درگیر منجر به فعال شدن سیگنال رسانی های NLR و 
TLR می شود )شکل3) )42). سیگنال های TLR از طریق پروتئین 
فاکتورهای  سازی  فعال  به  منجر   TRIF8 و   MYD887 مانند  هایی 
رونویسی AP-110 ،NF-κB9 و IRF-311 می شوند که در نهایت بیان 
 IFN-γ و IL-10 ،IL-6 ،IL-1β ،TNF-α سایتوکاین هایی مانند
مسیرهای  نیز   NLR فعالیت   .(44(  (3 )شکل  دهند  می  افزایش  را 
سیگنال دهی را القا می کند که باعث فعال شدن NF-κB، استرس 

کینازها،IRFها، کاسپازهای التهابی و اتوفاژی می شود )45).
1 Eichelberger
2 Pattern recognition receptors
3 Microorganism associated molecular patterns
4 Pathogen-associated molecular patterns
5 Toll like receptors
6 Nod like receptors
7 Myeloid differentiation primary response-88
8 TIR-domain-containing adaptor inducing interferon-β
9 Nuclear factor κB
10 Activator protein 1
11 Interferon regulatory factor-3

لینگ12 و همکاران تحقیقی با هدف بررسی ارتباط بین میکروبیوتای 
مخاطی معده در ریزمحیط های مختلف تومور و سلول های سرکوب 
های  سلول  و  Tتنظیمی13  های  سلول  مانند  ایمنی  سیستم  کننده 
Tتنظیمی  های  سلول  دادند.  انجام  پلاسماسیتوئیدی14  دندرتیک 
به  پروتئینی  نشانگرهای  ترتیب  به  پلاسماسیتوئیدی  دندرتیک  و 
اصلی  های  سلول  از  سلول،  دو  این  دارند؛   BCDA2 و  Foxp3 نام
ایمونوهیستوشیمی  آمیزی  رنگ  هستند.  ایمنی  سیستم  سرکوبگر 
نشان داد که نشانگرهای سلول های Tتنظیمی و سلول های دندرتیک 
بافت  به  نسبت  تومور  اطراف  و  تومور  بافت های  در  پلاسماسیتوئیدی 
Tتنظیمی در  براین سلول های  یابند. علاوه  افزایش می  های طبیعی 
بافت های توموری بیشتر هستند با این تفاوت که سلول های دندرتیک 
 .(46( دارند  بیشتری  فراوانی  تومور  اطراف  در  پلاسماسیتوئیدی 
دندرتیک  های  سلول  با   Stenotrophomonas باکتریایی  جنس 
با سلول های   Selenomonas باکتریایی  و جنس  پلاسماسیتوئیدی 
Tتنظیمی همبستگی مثبت نشان می دهند؛ در حالی که جنس های 
T های  سلول  با  ترتیب  به   Comamonas و   Gaiella باکتریایی 

منفی  همبستگی  پلاسماسیتوئیدی  دندرتیک  های  سلول  و  تنظیمی 
دارند )46).

هلیکوباکترپیلوری به عنوان یک عامل سرطان زا
تصور بر این است که H. pylori از 5000 سال پیش در بدن انسان 
 H. .تکامل یافته به طوری که در برابر محیط اسیدی مقاوم شده است
ویرولانس  فاکتورهای  که  است  مارپیچی  منفی  گرم  باکتری   pylori
و توانایی کلونیزه شدن15 آن سبب بیماری زایی می شود. آنزیم های 
اورهآز16 ، کاتالاز17 و اکسیداز18 در این باکتری فعالیت دارند. باکتری از 
آنزیم اوره آز جهت تبدیل اوره به آمونیاک برای خنثی کردن اسید معده 
استفاده می کند. این باکتری تغییر پذیری ژنتیکی بالایی نشان می دهد 
به همین دلیل است که پس از بررسی بیمار ممکن است تصور شود با 

سویه های مختلفH. pylori آلوده شده است )14, 47). 
تحلیل  و  تجزیه  از  استفاده  با  همکاران  و  تورل19  بار  اولین  برای 
با  مناطق  در   H. pylori های  ژن  از  زیادی  تعداد  متاترنسکریپتوم20 
شیوع بالای سرطان معده، توانستند بیان بالایی از ژن های دخیل در 
تنظیم PH و انتقال نیکل را مشاهده کنند؛ این مطالعه بینش جدیدی 
را درمورد چگونگی واکنش میکروارگانیسم ها در داخل بدن به سرطان 
معده ارائه می دهد )48). به دلیل ارتباط بین شاخص بالای دیزبیوزیس 
باکتری جهت  این  از  میتوان   H. pylori فراوانی  و  معده  در سرطان 

تمایز بین نمونه های بافت توموری و غیرتوموری استفاده کرد )27).
دارد  وجود  گستردهای  عملکردی  و  بالینی  اپیدیمیولوژیک،  شواهد 
که نشان می دهد عفونت ناشی از H. pylori یک عامل مهم در ایجاد 

12 Ling
13 Regulatory T cells (Tregs)
14 Plasmacytoid dendritic cells (pDCs)
15 Colonization
16 Enzyme urease
17 Catalase
18 Oxidase
19 Thorell 
20 Metatranscriptome
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می تواند   H. pylori از  ناشی  عفونت   .(50 ,49( است  معده  سرطان 
 H. ایجاد شود. در ناحیه ی آنترال،  در ناحیه ی آنترال1 یا کورپوس2 
pylori به صورت غیرمستقیم باعث افزایش ترشح گاسترین می شود؛ 
به علت ترشح گاسترین تولید اسید معده افزایش می یابد و نهایتا افراد 
به ایجاد زخم در ناحیه دوازدهه آسیب پذیرتر می شوند؛ از سوی دیگر 
گاستریت های ناحیه ی کورپوس معده، تولید اسید را از طریق میانجی 
ها سرکوب می کنند که منجر به از دست رفتن اسید معده و در نهایت 
گاستریت آتروفیک3 می شوند )51). گاستریت آتروفیک به عنوان یک 
پیش بینی کننده جهت تشخیص متاپلازی روده و سرطان معده در نظر 
گرفته می شود. انگسترند4 و همکاران نیز دریافتند PH در گاستریت 
آتروفیک شدید، افزایش می یابد و مشابه حالتی است که در سرطان 

1 Antral
2 Corpus
3 Atrophic gastritis
4 Engstrand

معده اتفاق می افتد، در نهایت این افزایش PH منجر به افزایش رشد 
که  دیگر  ای  مطالعه  )52). طی  معده می شود  در  ها  میکروارگانیسم 
باکتری  نقش  بررسی  برای   2016 سال  در  همکاران  و  دانگ5  توسط 
H. pylori در سرطان معده افراد مبتلا به گاستریت غیر آتروفیک و 
گاستریت آتروفیک شدید جمع آوری شدند؛ بار باکتریایی را با شمارش 
کلنی در کشت آگار و همچنین با اندازه گیری غلظت DNA استخراج 
شده تخمین زدند. نتایج نشان داد که افزایش معناداری در بار باکتریایی 
بیماران مبتلا به گاستریت آتروفیک در مقایسه با گاستریت غیرآتروفیک 
بر  است  ممکن  غیرآتروفیک  گاستریت  در  میکروبیوتا  دارد.  وجود 
و  گانتویا6   .(53( بگذارد  تاثیر  معده  تلیال  اپی  های  سلول  فیزیولوژی 
منفی   H. pylori حالت  در  را  معده  مخاطی  میکروبیوتای  همکاران 
H. pylori مثبت مقایسه کرده و نشان دادند که غنای  با گاستریت 
باکتریایی گروه H. pylori مثبت به طور قابل توجهی کمتر از گروه 

5 Dong
6 Gantuya

شکل 3: نمای شماتیکی از سیر مولکولی دیزبیوزیس تا ایجاد سرطان معده: الف) دیزبیوزیس به تهاجم میکروارگانیسم  های مختلف و عبور آن  ها از اپیتلیوم معده کمک می  کند و 
نهایتا میکروارگانیسم  ها از طریق اتصال PAMPs  به گیرنده TLR باعث تحریک سیستم ایمنی و فعال شدن سلول  های دندرتیک می  شوند. ب) فعال شدن سلول های دندریتیک 
از طریق سیگنالینگ گیرنده TLR با واسطه پروتئین های TRIF و MYD88 سبب فعال شدن فاکتورهای رونویسی AP-1 ، NF-κB و IRF-3 شده و در نهایت باعث افزایش 

بیان سایتوکاین های مختلف مانند IFɣ ،IP10 ،IL- 6 ،IL-1ß ،TNF-α می شوند
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 ،Fusobateria این غنا در شاخه های  H. pylori منفی است که 
مشاهده   Actinobacteria و   Bacteroidetes  ،Firmicutes
 Haemophilus باکتریایی در گونه های  غنای  می شوند؛ همچنین 
 .Treponema sp و   .Streptococcus sp  ،parainfluenzae
فراوانی بالایی دارند )5). از سوی دیگر روکسول1 و همکاران ارتباط بین 
میکروبیوتای معده و عفونت H. pylori را در جمعیت کودکان بررسی 
کردند. نتیجه ی این مطالعه نشان می دهد که در کودکان نیز غنا و 
H. pylori همبستگی  عفونت  با  معده  میکروبیوتای  های  گونه  تنوع 
معکوس داشته و با حذف H. pylori از معده کودکان میکروبیوتا معده 

بازیابی شد )54) )جدول 1). 
به طور کلی با بررسی فراوانی این باکتری می توان خطر ابتلای به 
سرطان معده را تا حدی پیش بینی کرد با این وجود ممکن است تعداد 
این باکتری در بدن فرد طبیعی باشد و تاثیر محسوسی در ایجاد سرطان 
به  بینی زود هنگام سرطان معده  این رو پیش  از  باشد؛  نداشته  معده 
واسطه میکروبیوتا و درمان آن نیاز به مطالعات بیشتر داشته و بررسی 

نقش میکروارگانیسم های دیگر مورد نیاز خواهد بود. 

مکانیسم عمل هلیکوباکترپیلوری در سرطان معده 
سرطان های دستگاه گوارش به عفونت H. pylori مرتبط می باشند؛ 
در واقع H. pylori می تواند پاسخ التهابی و دیسپلازی2 سلول های 
درون  سیگنالی  مسیرهای  تنظیم  تغییر  باعث  و  کند  القا  را  گوارشی 
دستگاه گوارش شود )H. pylori .(55 با تخریب سلول هایی که اسید 
تولید می کنند باعث کاهش ترشح اسید معده شده و می تواند منجر 
به گاستریت آتروفیک شود )53). به دنبال آن معده تبدیل به محلی 
برای سکونت بسیاری از باکتری های دیگر می شود و نهایتا تغییراتی 
به  باعث آسیب  ایجاد می کند )56)؛ همچنین  در ساختار میکروبیوتا 
سرطان  ترکیبات  به  دار  نیتروژن  ترکیبات  تبدیل  با  میزبان   DNA
عوامل  تنظیم  در  اختلال  و   (NOCS یا   N-nitroso )ترکیبات  زا 

رونویسی DNAمانند Cdx23 می شود )57).
از H. pylori مانند پروتئین  پروتئین های ویرولانت4 مشتق شده 
های فسفولیپازی غشای بیرونی به کلونیزاسیون باکتری در لایه های 
مخاطی کمک می کند که متعاقبا باعث گاستریت و افزایش تومورزایی 
می شوند )55). یکی از مهم ترین فاکتور های ویرولانس 5VacA می 
باشد که نقش آن در ابتدا توانایی القای ایجاد واکوئل6 در سلول های 
اپی تلیالی است )58). این پروتئین، ژنوتیپ غالب در بین بیماران ایرانی 

با عفونت بالای H. pylori است )VacA.(59 در تمام سویه های 

H. pylori یافت می شود و در ایجاد منفذ در غشای اپی تلیال نقش 
 H. آز  اوره  آنزیم  اوره خارج می شود.  ایجاد منفذ  نتیجه ی  دارد؛ در 
pylori با هیدرولیز اوره باکتری را از اسیدیته معده حفاظت می کند 
 VacA .(51( را به دنبال دارد T و سرکوب ماکروفاژها و سلول های

1 Ruixule
2 Dysplasia
3 Caudal type Homebox2
4 Virulent
5 vacuolating toxin A
6 Vacuolization

علاوه بر القای ایجاد واکوئل، سلول های اپی تلیال معده را به روش های 
مختلف درگیر می کند؛ به عنوان مثال باعث افزایش نفوذپذیری غشای 

میتوکندری و القای آپوپتوز می شود )60-62).
 Cag یکی دیگر از عوامل ویرولانس مرتبط با پیشرفت سرطان معده
A 7 می باشد که باعث ایجاد التهاب در سلول های اپی تلیال معده شده 
و موجب تکثیر، مهار آپوپتوز و اختلال مورفولوژیک سلول می شود )14, 
63). باکتری به کمک Cag A توسط سیستم ترشح نوع IV به سلول 
میزبان وارد می شود )63). در واقع متصل شدن این باکتری به سلول 
های اپی تلیال معده منجر به پاسخ ایمنی شده که باعث تغییرات ژن 
در هر دو بازوی سیستم ایمنی ذاتی و اختصاصی می شود )22, 64). 
اخیرا طی مطالعه دیگری نشان داده شدهCagA تنظیم منفی پروتئین 
Hsp1 را واسطه گری می کند و سرکوب حاد این پروتئین باعث فرار 

باکتری از سیستم ایمنی میزبان و افزایش عفونت می شود )65). 

پاکسازی و ریشه کنی هلیکوباکترپیلوری
پاکسازی H. pylori درون معده از آسیب به موکوس جلوگیری می 
معده  میکروبیوم  و  یافته  معده کاهش  اسید  آن  نتیجه ی  در  کند که 
بهبود می یابد )66). مطالعه دوراکر8 و همکاران در جمعیت بزرگی از 
کشورهای غربی انجام شد که نشان داد از ایجاد آدنوکارسینوم9 معده 
 H. pylori به ویژه آدنوکارسینوم غیرکاردیا بین افرادی که با پاکسازی
درمان شده بودند جلوگیری شده است )67). )جدول 1) در پژوهشی 
دیگر که در سال 2016 توسط هانگ10 و همکاران انجام شد؛ نمونه های 
مخاطی آنترال و کورپوس با روش 16S rRNA مورد تجزیه و تحلیل 
 H. pylori از  غیر  هایی  باکتری  روی  تحقیق  این  در  گرفتند.  قرار 
با  نیترات متمرکز شدند.  یا کاهنده ی  نیتروزان  باکتری های  ویژه  به 
نیتروزان  باکتری های  افراد سالم مانع رشد  H. pylori در  پاکسازی 
از  نتوانست   H. pylori حذف  سرطان  به  مبتلا  افراد  در  ولی  شدند 
رشد باکتری های نیتروزان جلوگیری کند )68). در پژوهشی که توسط 
تسنگ11 و همکاران انجام شد میکروبیوتای معده را قبل و بعد جراحی 
 H. باکتری  دو  های  ژن  کردند.  بررسی  توتال12  ساب  گاستروکتومی 
pylori و Ralstonia قبل از خروج تومور غالب بودند در حالی که 
فراوان  ژن  دو   Prevotella و   Streptococcus آن  خروج  از  پس 

میکروبیوتای معده بودند )69). (جدول 1)
در معده آن ها   H. pylori باکتری  افرادی که  میکروبیوتای معده 
آنها  معده  در  باکتری  این  که  بیمارانی  با  مقایسه  در  شود  می  یافت 
وجود ندارد تنوع کمتری دارند؛ افزایش باکتری H. pylori در معده 
باعث کاهش تنوع میکروبی در معده می شود )70, 71). )جدول 1) 
به عبارت دیگر ارتباط معکوسی بین فراوانی نسبی H. pylori و تنوع 
باکتریایی وجود دارد در حالی که این ارتباط در نمونه های سرطان معده 
ضعیف است. پاکسازی H. pylori منجر به افزایش تنوع باکتریایی و 
 H. بازگرداندن فراوانی نسبی سایر باکتری ها به سطح مشابه افراد بدون

7 Cytotoxin-associated gene
8 Doorakkers
9 Adenocarcinoma
10 Hung
11 Tseng
12 Subtotal gastrectomy

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Doorakkers+E&cauthor_id=29382776
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H.Pylori بر سرطان معده و اثر پاکسازی H. Pylori جدول 1: مطالعات انجام شده بر نقش میکروازگانیسم  ها به جز

منبع
سال 

انتشار 
پژوهش

محل 
انجام 

پژوهش
تعداد نوع مطالعه نوع نمونه روش توالی 

یابی
میکروارگانیسم  های 

شاخص نتایج اصلی پژوهش

(1( 2020 مغولستان

168 بیمار شامل 48 
بیمار سرطان معده 

و 120 بیمار غیر 
سرطانی

مورد-
شاهدی بیوپسی معده

توالی 
 16S یابی

rRNA

Enterococcus
Lactobacillus

,Carnobacterium
Glutamicibacter

Paeniglutamicibacter
Fusobacterium

Parvimonas

در مغولستان علی رغم اینکه عفونت به 
هلیکوباکتر کم است؛ سرطان معده شیوع 

بالایی دارد. با بررسی بیماران در این 
کشور دریافتند که بین سرطان معده و 

جنس  های باکتریایی
Enterococcus
Lactobacillus

 Carnobacterium,
Glutamicibacter

 Paeniglutamicibacter
Fusobacterium

و
Parvimonas

ارتباط وجود دارد.

(3( 2017 پرتغال

54 بیمار مبتلا به 
کارسینوم معده 

و81  بیمار مبتلا به 
گاستریت مزمن

مورد-
شاهدی

بیوپسی مخاط 
معده

توالی یابی 
16SrRNA H. pylori

ترکیب میکروبیوتای معده را در 
گاستریت مزمن و سرطان معده بررسی 
کردند. مشاهدات حاکی از آن است که 

میکروبیوتای کارسینومای معده، به دنبال 
کاهش فراوانی هلیکوباکتر با کاهش 

تنوع میکروبی و غنای سایر باکتری  ها 
همراه است.

(5( 2019 مغولستان

11 نفر مبتلا به 
گاستریت هلیکوباکتر 
منفی، 40 نفر مبتلا 

به هلیکوباکتر مثبت و 
24 نفر گروه شاهد

مقطعی بیوپسی معده
توالی 

 16S یابی
rRNA

 Haemophilus
parainfluenzae

.Streptococcus sp
.Treponema sp

در این پژوهش غنای باکتریایی گروه 
هلیکوباکتر منفی در سطح گونه از جمله
 ،Haemophilus parainfluenzae

 Treponema و .Streptococcus sp
.sp

فراوانی بالایی داشتند که می  تواند 
پیامدهای بالینی مهمی داشته باشند.

(22( 2017 کره 
جنوبی

12 نفر که شامل 
2 نفر کنترل منفی 

هلیکوباکتر، 3 
نفر کنترل مثبت 
هلیکوباکتر و نفر 
هلیکوباکتر مثبت 

مبتلا به سرطان معده

مورد-
شاهدی بیوپسی معده توالی یابی 

16SrRNA

 Streptococcus
pseudopneumoniae

S. parasanguinis
S. oralis

 در جسم معده  ی گروهی از افراد 
هلیکوباکتر منفی، تعدادی از باکتری  ها 
نسبت به سایرین تنوع بیشتری دارند؛ 

طبق نتیجه  ی این تحقیق تجزیه و 
تحلیل جسم معده می  تواند برای تعیین 

نقش باکتری  ها غیر از هلیکوباکتر در 
سرطان زایی معده موثر باشد.

(43( 2020 کره

انتخاب 556 نفر 
شامل 268 مورد مبتلا 

به سرطان معده و 
288 نفر شاهد

مورد-
شاهدی بیوپسی معده

توالی 
 16S یابی

rRNA

Streptococcus_
NCVM

 Prevotella
melaninogenica
Actinobacteria

طبق یافته  های این مقاله بعضی از 
باکتری  های بیماری زا نقش حیاتی در 

خطر ابتلا به سرطان معده ایفا می  کنند؛ 
در حالیکه برخی از آن  ها با کاهش خطر 

ابتلا مرتبط هستند. همچنین بر اساس 
این تحقیق شاخص دیزبیوزیس با خطر 

ابتلا به سرطان معده به ویژه در زنان 
ارتباط مستقیم دارد.
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منبع
سال 

انتشار 
پژوهش

محل 
انجام 

پژوهش
تعداد نوع مطالعه نوع نمونه روش توالی 

یابی
میکروارگانیسم  های 

شاخص نتایج اصلی پژوهش

(54( 2019 چین

55 کودک با علائم 
گوارشی شامل 37 

مورد هلیکوباکتر 
مثبت و 18 مورد 
هلیکوباکتر منفی

مقطعی بیوپسی مخاط 
معده

توالی 
 16S یابی

rRNA
H. pylori

در این مطالعه ارتباط میکروبیوتای معده 
با عفونت هلیکوباکتر پیلوری در کودکان 
بررسی شده است؛ نتایج نشان داد تنوع 

و غنای میکروبیوتای معده با عفونت 
هلیکوباکتر در کودکان ارتباط معکوس 

داشته و پاکسازی هلیکوباکتر در بازیابی 
میکروبیوتای معده موثر واقع شده است.

(67( 2018 سوئد

95176 نفر از دریافت 
کنندگان آنتی بیوتیک 

جهت ریشه  کنی 
هلیکوباکترپیلوری

هم گروهی 
گذشته نگر H. pylori

در این مطالعه طی بررسی نقش پاکسازی 
هلیکوباکتر در پیشگیری سرطان معده 
دریافتند که خطر آدنوکارسینوم معده 

با درمان پاکسازی هلیکوباکتر به شدت 
کاهش می  یابد.

(69( 2016 تایوان 6 بیمار مبتلا به 
سرطان معده

مطالعه نیمه 
تجربی )قبل 

و بعد)

بیوپسی معده 
در مراحل 

اولیه سرطان 
)قبل و بعد 

از عمل 
گاسترکتومی)

توالی 
 16S یابی

rRNA

Ralstonia
H. pylori

Streptococcus
Prevotella

میکروبیوتای معده پس از گاسترکتومی 
متنوع تر بود. بعد از جراحی، 

استرپتوکوکوس و پروتلا دو باکتری 
فراوان هستند در حالیکه قبل از جراحی 

هلیکوباکتر به فراوانی در میکروبیوم یافت 
شده  است.

(71( 2016 چین

مطالعه شامل 315 
بیمار )212 نفر 

گاستریتس مزمن 
و 103 نفر سرطان 

معده)

مقطعی دو 
گروهه

بیوپسی مخاط 
معده

توالی 
 16S یابی

rRNA
H. pylori

حضور هلیکوباکتر پیلوری در معده 
ساختار میکروبیوتا را تغییر می  دهد؛ 

علاوه بر هلیکوباکتر، وجود باکتری های 
دیگر در میکروبیوم، نقش بالقوه  ای در 

سرطان معده ایفا می  کنند.

(99( 2021 چین

90 بیمار مبتلا به 
سرطان معده و 10 
فرد سالم به عنوان 
شاهد شامل 7 مرد 

و 3 زن

مورد 
-شاهدی

بیوپسی محل 
سرطانی و 
بافت   های 

غیرسرطانی 
مجاور

توالی یابی
 16S

rDNA

افزایش معنادار قارچ  های:
C. albicans

Fusicolla acetilerea
Arcopilus aureus

Fusicolla
Aquaeductuum

کاهش فراوانی برخی از قارچ 
 ها در میکروبیوم:

Candida glabrata
 Aspergillus

montevidensis
Saitozyma podzolica

Penicillium arenicola

در این مطالعه عدم تعادل میکروبیوم 
قارچی معده را در افراد مبتلا به سرطان 

معده بررسی کردند.
 قارچ کاندیدا آلبیکنز می تواند به عنوان 

یک نشانگر قارچی برای تشخیص سرطان 
معده موثر باشد. همچنین یافته  ها نشان 
می  دهد این قارچ با کاهش تنوع و غنای 

سایر قارچ  ها در معده به سرطان زایی 
کمک می  کند.

جدول 1: ادامه

pylori می شود. در نتیجه کلونیزاسیون H. pylori منجر به تغییرات 
با  تواند  باکتریایی می شود که می  تنوع  و کاهش  میکروبیوتای معده 

درمان آنتی بیوتیک بازسازی شود )72).
 H. pylori واسطه ی حذف  به  به طور کلی درمان سرطان معده 
نیازمند استفاده ی بیش از اندازه آنتی بیوتیک ها است که می توانند 
اثر سو بر بدن انسان بگذارند به همین دلیل بررسی اثر آنتی بیوتیک 
ها بر بدن بیماران سرطانی معده و عوارض ناشی از آن با هدف حذف 

باکتری H. pylori مستلزم تحقیق و پژوهش بیشتری است؛ با وجود 
ولی  شود  تلقی  موثری  درمان  تواند  می   H. pylori پاکسازی  اینکه 
همیشه کارآمد نیست. علاوه بر این عفونت H. pylori با سایر عوامل 
بین  اند  داده  نشان  ای  مطالعه  است. طی  مرتبط  زندگی  مانند سبک 
نمک  مصرف  و  الکل  نوشیدن  سیگار،  کشیدن  و   H. pylori عفونت 
ارتباط وجود دارد که طبق نتایج به دست آمده اثر الکل و نمک نسبت 
 H. پاکسازی  پیچیدگی  بر  تعاملات  این   .(73( است  بیشتر  سیگار  به 
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به   Lactobacillus اگرچه  ایجاد سرطان معده دارند )75, 76).  در 
های  باکتری  کلونیزاسیون  از  و  شوند  می  استفاده  پروبیوتیک  عنوان 
ریزمحیط  در  اما  کنند  می  جلوگیری   H. pyloriمثل زایی  بیماری 
سرطان  ایجاد  در  که  دهند  می  احتمال  و  دارند  وجود  معده  تومور 
معده نقش داشته باشند )77). در میکروبیوتای بافت غیربدخیم معده 
 Lactobacillus از  بالاتری  نسبی  فراوانی  متاستاز،  بدون  بیماران 
این  که  دارند  متاستاز  به  مبتلا  بیماران  معده  میکروبیوتای  به  نسبت 
ارتباط در بافت های توموری مشاهده نشده است )78). طی تحقیقی 
که در طی سال های 2012 تا 2014 توسط چن1 و همکاران روی 62 
بیمار مبتلا به سرطان معده با هدف مقایسه میکروبیوتا در بافت های 
سرطان معده و بافت های غیرسرطانی انجام شد؛ مشاهده کردند باکتری 
و   Lactococcus Lactis مانند  لاکتیک  اسید  کننده  تولید  های 
Lactobacillus brevis در بافت های غیرتوموری مجاور بافت های 
طور  به  توموری  های  بافت  در  که  حالی  در  بودند  تر  فراوان  سرطانی 
 ،  Peptostreptococcus مانند  دهان  های  باکتری  فراوانی  عمده 

Streptococcus و Fusobacterium بیشتر بود )79).
چندین دلیل وجود دارد که باکتری های تولید کننده اسید لاکتیک 
می توانند روی پیشرفت سرطان معده اثر بگذارند. اولین دلیل این است 
عوامل  از  )یکی   N-nitroso ترکیبات  توانند  می  ها  باکتری  این  که 
افزایش دهنده جهش) را تحت تاثیر قرار بدهند و جهش زایی، آنژیوژنز، 
بیان پروتئین آنکوژن و مهار آپوپتوز را گسترش بدهند )75, 76). تجزیه 
و تحلیل عملکردی نشان می دهد که احتمال دارد جامعه ی میکروبی 
بیماران سرطان معده نیتروژن زا باشد )27). دومین دلیل این است که 
باکتری های تولید کننده اسید لاکتیک باعث افزایش انتقال اپی تلیال 
مزانشیمی می شوند و از این طریق به پیشرفت تومور کمک می کنند 
)80, 81). همچنین می توانند باعث کلونیزاسیون سایر میکروارگانیسم 
های سرطان زا بشوند که در نهایت تحمل ایمنی را القا می کنند )82). 
به علاوه این باکتری ها می توانند باعث افزایش تولید لاکتات اگزوژنیک 
داشته  نقش  معده  کننده سرطان  تنظیم  عوامل  کنترل  روی  و  بشوند 
برای سلول  انرژی  منبع  عنوان یک  به  تواند  )83). لاکتات می  باشند 
که  کند  القا  را  گلایکولیتیک2  های  آنزیم  و  کند  عمل  توموری  های 
این متابولیت همچنین می  ATP می شوند؛  افزایش عرضه  به  منجر 
در  ها  آزمایش   .(84( کنند  تحریک  را  تومور  رگزایی  و  التهاب  توانند 
محیط آزمایشگاهی و بدن انسان نشانگر این هستند که باکتری های 
اسید لاکتیک سبب تحریک تولید Ros شده که نتایجی مثل آسیب 
به DNA و تولید عوامل نیتروژن زا در پی دارند و نهایتا موجب جهش 
بیان پروتوانکوژن ها4 و مهار آپوپتوز5 می شوند )49,  آنژیوژنز3،  زایی، 

.(77
مجموعه ای از مسیرهای متابولیسم کربوهیدرات که احتمالا مرتبط 
با Lactobacillus spp. است در سرطان معده به دلیل افزایش هضم 
و جذب کربوهیدرات ها فعال تر هستند که در نتیجه ی آن بوتیرات، 
پروپیونات و استات تولید میشوند )84). بوتیراتی که توسط تخمیر بی 

1 Chen
2 Glycolytic enzymes
3 Angiogenesis
4 proto-oncogene
5 apoptosis

pylori از معده می افزاید.

پاسخ ایمنی بدن به هلیکوباکترپیلوری
عفونت به H. pylori موجب بر هم خوردن تعادل بین آپوپتوز و تکثیر 
سلول ها می شود که خطر ابتلا به سرطان معده را افزایش می دهد 
)74). در بیماران مبتلا به عفونت H. pylori تجمع بالای سایتوکاین 
 IL-10 ،IL-8 ،IL-7 ،IL-6 ،IL-1 ، TNF-α ،IFN-γ هایی مثل
و IL-18 مشاهده می شود )55). در نتیجه ی وجود این سایتوکاین 
ها در حضور H. pylori به خصوص سویه های دارای ژن Cag، انواع 
ها،  لنفوسیت  شامل  که  شوند  می  القا  ایمنی  های  سلول  از  مختلفی 
ائوزینوفیل ها، ماکروفاژها، ماست سل ها و سلول های دندریتیک می 
PI3K/ ، EPK/MAPK باشند. در نتیجه مسیرهای انکوژنیک مثل

AKT و Sonic hedgehog فعال می شوند؛ همچنین STAT3 را 
تحریک می کنند )شکل 4) و مسیرهای سرکوبگر تومور با القای جهش 

های P53غیرفعال می شوند )55).
 

نقش باکتری های تولید کننده اسید لاکتیک در سرطان معده
 ،Bifidobacterium باکتری های تولید کننده اسید لاکتیک اعم از
Streptococcus ،Lactobacillus و Lactococcus نقش مهمی 

شکل 4. سیگنال دهی Helicobacter Hpylori: از طریق ژن Cag A مسیرهای 
STAT3 و NF-κB جهش های P53 القا می شود و با غیرفعال شدن P53 تومورزایی 

رخ می دهد.
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میکروبیوتای معده را پس از ریشه کنی H. pylori در مراحل مختلف 
 Haemophilus ازجمله  هایی  باکتری  بررسی کردند؛  معده  سرطان 
عنوان  به  را   Stenotrophomonas و   Neisseria  ،Serratia  ،

اجزای اصلی میکروبیوتا معده مشاهده کردند )72).
باکتری ها در سرطان معده  بررسی نقش  تواند در  جسم معده می 
 ،Streptococcus حائز اهمیت باشد؛ به عنوان مثال تنوع باکتریایی
 Streptococcus pseudopneumoniae،  parasanguinis
مشاهده  معده  از  بخش  این  در   Streptococcus oralis و 
باکتری  فراوانی  این،  بر  علاوه  جدول1)   (  .(22( است  شده 
 Dialister  ،Peptostreptococcus stomatitis های 
 Parvimonas mirca،Slackia exigua  ،pneumosintes
 Prevotella intermedia  ،  Streptococcus anginosus  ،
و   Fusobacterium nucleatum  ،Prevotella oris،
باشند  بالا می  معده  پیش سرطانی  مرحله  در   Catonella Morbi
)32). طی مطالعه ای دیگر نشان دادند که گونه های باکتریایی غالب 
 Bulkhordia  ،  Enterobacter منفی   H. pylori بیماران  در 
ریزمحیط  دهد  می  نشان  ها  یافته  همچنین  هستند.   Leclercia و 
تومور اغلب توسط Clostridium و Fusobacterium در بیماران 
 Clostridium رو  این  از  شود؛  می  کلونیزه  معده  سرطان  به  مبتلا 
colicanis و Fusobacterium nucleatum می توانند به عنوان 
 Fusobacterium .(94( شناساگر سرطان معده کاربرد داشته باشند
شده  شناسایی  تومورزایی  محرک  یک  عنوان  به   nucleatum
را  ایمنی  پاسخ  که  باشد  می  اولیه  نوع  از  تومور  با  آن  تعاملات  است؛ 
همچنین  )95)؛  کند  می  القا  را  مزمن  التهابی  فرآیندهای  و  سرکوب 
این باکتری باعث آسیب به DNA از طریق ایجاد جهش ژنتیکی می 
شود و تکثیر سلول را افزایش می دهد. در بیمار سرطانی که باکتری 
Fusobacterium nucleatum وجود دارد افزایش التهاب و تقسیم 

سلولی مشاهده شده است )96). 

اثر میکروبیوتای قارچی در سرطان معده
میکروب های دیگر مانند قارچ ها ممکن است اثرات بالقوه ای بر سرطان 
پانکراس،  در  تومورزایی  با  قارچی  میکروبیوتای  دیزبیوز  باشند.  داشته 
روده بزرگ، پروستات، پستان و معده همراه است. به عنوان مثال قارچ 
Malassezia با فعال کردن 3MBL، ابتلا به سرطان پانکراس را القا 
می کند )97). در معده انسان، کلونیزاسیون قارچی مخاط معده بر روند 
ترمیم زخم معده تاثیر منفی می گذارد، زخم های معده آلوده به قارچ 
ها قطر بزرگتری دارند و اغلب بدخیم تر از سایر زخم های معده هستند 
)98). مطالعه ای که در سال 2021 توسط ژانگ و همکاران انجام شد 
به  تواند  می   Candida albicans (C. albicans که)  داد  نشان 
عنوان یک نشانگر زیستی قارچی برای تشخیص سرطان معده استفاده 
در   C. albicans فراوانی  معنادار  افزایش  با  تحقیق،  این  شود. طبق 
 Arcopilus  ،Fusicolla acetilerea های  قارچ  معده،  سرطان 
درحالی  یافته،  افزایش   Fusicolla aquaeductuumو  aureus
 ،Aspergillus montevidensis  ،Candida glabrata که 
Saitozyma podzolica و Penicillium Arenicola به وضوح 

3 Manose-binding Lectin

هوازی کربوهیدرات ها تولید می شود منبع انرژی مهمی را برای سلول 
ها فراهم می کند. درحالی که در منابع متعددی اشاره شده که بوتیرات 
اثرات ضد سرطانی دارد اما در صورت وجود زمینه ی ژنتیکی در فرد، 
از طریق افزایش سلول های اپی تلیالی نابه جا، سرطان زایی را افزایش 

می دهد )85).
به  متعلق  و  هوازی  بی  میکروارگانیسم  یک   .Atopobium sp
اسید  زیادی  مقدار  که  است   Coriobacteriaceae ی  خانواده 
لاکتیک تولید می کند )86).مکانیسم بیماری زایی این میکروارگانیسم 
در  باکتری  این  فراوانی  باشد؛  می   .Lactobacillus spp به  شبیه 
مدفوع بیماران مبتلا به سرطان معده به طور قابل توجهی از نمونه های 

مدفوع افراد سالم بیشتر است )87).

نقش باکتری های نیتروزان /کاهنده نیترات در سرطان معده 
 H. و بدون عفونت H. pylori طی مقایسه ای بین افرادی با عفونت
pylori متوجه شدند فراوانی باکتری های نیتروزان /کاهنده نیترات در 
گروه های H. pylori منفی بیشتر از H. pylori مثبت است )88). 
سرطان  به  مبتلا  بیماران  که  دهد  می  نشان  اپیدمیولوژیک  مطالعات 
معده دارای سطح بالاتری از عوامل نیتروز کننده نسبت به افراد سالم 
هستند )89). انسان ها از طریق فعل و انفعالات درونی و مصرف منابع 
بیرونی مانند گوشت فرآوری شده، ماهی دودی و سبزیجات خاص در 
معرض عوامل نیتروز کننده هستند )90). غذا حاوی مقدار کمی نیتریت 
است که عمدتا از طریق احیای نیترات به نیتریت توسط باکتری های 
دهان در بزاق حاصل می شود )91). پس از ورود نیتریت به معده تبدیل 
به عوامل نیتروز کننده می شود که می تواند توسط اسید آسکوربیک 
 ،Clostridium  ،Veillonell مانند  هایی  باکتری   .(92( شود  مهار 
 ،Neisseria  ،Staphylococcus  ،Haemophilus
Lactobacillus و Nitrospirae با تحریک تولید ترکیبات نیتروز 
و  فیریرا  )جدول1)   .(93  ,71( دارند  نقش  معده  سرطان  در  کننده 
همکاران نشان دادند آنزیم نیترات ردوکتاز در میکروبیوتای افراد مبتلا 
به سرطان معده فعالیت بیشتری دارد که میتواند نمایانگر فراوانی زیاد 

باکتری های احیا کننده نیترات باشد )3). 

نقش سایر باکتری ها در سرطان معده 
 H. گانتویا1 و همکاران، ارتباط مرگ و میر بالای سرطان معده و عفونت
pylori را در مغولستان بررسی کردند؛ نتایج نشان داد علی رغم مرگ و 
میر بالای سرطان معده، عفونت به H. pylori کمتر مشاهده شده است 
که احتمال نقش عوامل میکروبی غیر از H. pylori در ایجاد سرطان 
 ،Lactobacili معده را تقویت می کند. طی این پژوهش نشان دادند
 ،Glutamicibacter  ،Carnobacterium  ،Enterococci
 Parvimonasو  Fusobacterium  ،Poeniglutamicibacter
با سرطان معده ارتباط دارند )1). ) جدول1) بیشترین شاخه میکروبی2 
 Proteobacteria  ،  H. pylori بالای  عفونت  با  افرادی  در  فراوان 
 .(49( هستند  شایع  Firmicuteها  شاخه  این  از  بعد  و  باشند  می 
و   Deinococcus  ،Campylobacter حضور  با   H. pylori
ای  مطالعه  در   .(48( دارد  مثبت  همبستگی   Sulfurospirillum

1 Gantuya 
2 Phylum

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33754037
https://en.wikipedia.org/wiki/Coriobacteriaceae
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 Streptococcus باکتریایی  گروه   .(110( شود   IL-1سایتوکاین
مشابه دو گروه ذکر شده در میکروبیوتای روده بیماران مبتلا به سرطان 

معده فراوان تر از میکروبیوتای روده افراد سالم می باشد )111). 
جنس های میکروبی موجود در معده، در دهان هم به فراوانی یافت 
می شوند؛ به عبارتی دیگر میکروارگانیسم های موجود در دهان و معده 
شباهت بالایی دارند به ویژه زمانی که H. pylori وجود نداشته باشد 
)49). طی مطالعه ای نشان دادند که H. pylori ، فراوان ترین عضو 
میکروبیوتای معده در نمونه های بیماران چینی و مکزیکی است؛ پس 
حالت  در  که  شدند  متوجه  مربوطه  های  آزمایش  انجام  و  بررسی  از 
حذف باکتری H. pylori از معده، میکروبیوتای معده بسیار مشابه به 
میکروبیوتای دهان است )49). بیشترین گونه هایی که در سرطان معده 
فراوان می باشند مربوط به گونه های بیماری زای فرصت طلبی هستند 
که معمولا در حفره ی دهان کلونیزه می شوند؛ به عنوان مثال می توان 
اشاره   Aggregatibacter و   Alloprevotella  ،Neisseria به 
 Pasteurella مانند  دیگری  دهانی  های  میکروارگانیسم   .(29( کرد 
 ،Parvimonas micra  ،Slackia exigue  ،stomatis
 Dialister pneumosintes و   Streptococcus anginosus
می توانند نقش کلیدی در سرطان معده داشته باشند. به نظر می رسد 
میکروارگانیسم های دهانی مرتبط با سرطان معده می توانند به عنوان 
سطحی  گاستریت  از  معده  سرطان  تمایز  جهت  زیستی  نشانگرهای 
باکتری  فراوانی  تغییرات در  باشند )32, 84). همچنین  کاربرد داشته 
های خاص، به ویژه میکروبیوتای دهان، ممکن است در حفظ ریز محیط 
تومور که با توسعه یا پیشرفت سرطان معده مرتبط است، نقش داشته 

باشد )79, 112). 

نتیجه گیری
ایجاد سرطان معده  ارتباط بین میکروبیوم و  بر  شواهد بسیاری مبنی 
وجود دارد. H. pylori یک عامل خطر مهم برای سرطان معده شناخته 
شده است که بر غنای میکروبیوم تاثیر می گذارد. بررسی ها نشان داده 
است پاکسازی آن از بدن می تواند در درمان سرطان معده موثر باشد. 
 H. زایی  سرطان  های  مکانیسم  بررسی  به  متعددی  مطالعات  اگرچه 
pylori اختصاص داده شده است، مطالعات میکروبی محدودی بر نقش 
بالقوه سایر میکروارگانیسم ها اعم از ویروس ها و قارچ ها با استفاده از 
روش های نوین متمرکز شده اند. این در حالی است که اخیرا مطالعه 
ای در مورد قارچ کاندیدا آلبیکنس به عنوان نشانگر تشخیص سرطان 
ویروس  است  داده  نشان  مطالعات  همچنین  است.  شده  معرفی  معده 
EBV نیز می تواند منجر به سرطان زایی سلول های معده شود. علاوه 
بر میکروبیوم معده، میکروبیوم دهانی و روده ای نیز بر دیسبیوز و ایجاد 
با  بیشتری  پژوهش  و  تحقیق  کلی  طور  دارند. به  نقش  معده  سرطان 
هدف معرفی راهکارهای نوین جهت مقابله با سرطان معده مورد نیاز 
است که می توان به طراحی مطالعات جدید در ارتباط با تعامل ژنوم 
میکروبیوم معده و ژنوم میزبان انسانی و همچنین شناسایی مسیرهای 

سیگنالینگ درگیر در بیماری زایی سرطان معده اشاره نمود.

کاهش می یابند. به طور کلی C. albicans ممکن است با کاهش تنوع 
و غنای قارچ ها در معده همراه باشد )99). ) جدول1) 

نقش میکروبیوتای ویروسی در سرطان معده
اطلاق  انسان  بدن  در  موجود  های  ویروس  تمام  به  انسانی1  ویروم 
اجزای  سایر  حضور  و  زندگی  سبک  سن،  به  ویروم  ترکیب  شود.  می 
میکروبیوتا بستگی دارد )100). ویروس ها عمدتا می توانند با میکروب 
مانند هایی  ویروس  باشند.  داشته  تعامل  ها  باکتری  مانند  دیگر،  های 

انواع  با   EBV7 و   HPV6  ،HHV-85 ،CMV4  ،HCV3  ،  HBV2

مختلف سرطان مرتبط هستند )101). تخمین زده می شود که تقریبا 
EBVaGC8 می  ویروس  با  مرتبط  معده  های  از سرطان  درصد   10
باشد )102). در حال حاضر ثابت شده است که ویروسEBV می تواند 
لنفوسیت  اثر  و  CD8+ T جلوگیری کند  ایمنی  تکثیر سلول های  از 
ابتدا  این ویروس در  این ترتیب  به  NK را کاهش دهد.  های کشنده 
مقابل سیستم ایمنی محافظت ایجاد می کند؛ سپس با سهولت بیشتری 
در بدن منتشر می شود. ممکن است پس از استقرار در میزبان منجر 
به ایجاد گاستریت حاد مزمن شود و در مراحل بعدی، خطر تومورزایی 
 EBV های خاصmiRNA ،افزایش یابد )103, 104). علاوه بر این
می توانند بر تکثیر و یا آپوپتوز سلول های آلوده ویروسی تاثیر بگذارند 
و خطر ایجاد انواع سرطان های بدخیم را افزایش دهند )104, 105). 

سایر میکروبیوتا های موثر بر سرطان معده
علاوه بر میکروبیوتای معده سایر میکروبیوتاهای بدن نیز می توانند بر 
از این میان میتوان به میکروبیوتای  تاثیر داشته باشند.  سرطان معده 
دهانی و روده ای اشاره کرد. محققان به دنبال مقایسه ی فراوانی گونه 
های Clostridium میکروبیوتای روده افراد مبتلا به سرطان معده با 
باکتری ها به طور معناداری  از  افراد سالم متوجه شدند که این گروه 
در افراد سرطانی افزایش یافته است )Clostridium .(106 یک گروه 
 Frimicute بزرگ از سویه های بی هوازی گرم مثبت متعلق به شاخه
فاکتور سمی   Clostridium های  گونه   .(107( دهد  می  تشکیل  را 
روی   E-cadherin به  که  کنند  می  بیان  سلول  سطح  روی  را   A
سلول های اندوتلیال متصل شده و باعث افزایش آزاد سازی فاکتورهای 
رونویسی، انکوژن ها و سلول های التهابی می شود )108). علاوه بر این 
طی بررسی های انجام شده فراوانی Shigella نیز در بیماران مبتلا به 

سرطان معده در مقایسه با افراد سالم بیشتر است )106). جنس های

اسهال  باعث  توانند  منفی هستند که می  Shigella گرم  باکتریایی   
خونی بشوند )Shigella .(109 می تواند از اپی تلیوم دستگاه گوارش 
سیستم  شود؛  می  بلعیده  ماکروفاژها  توسط  که  هنگامی  و  کند  عبور 
ترشح  و  ماکروفاژ  مرگ  باعث  نهایتا  و  کند  فعال  را   III نوع  ترشحی 

1 Human Virome
2 Hepatitis B virus
3 Hepatitis C virus
4 Cytomegalovirus
5 Human herpes virus 8
6 Human Papilloma virus
7 Epstein-Barr virus associated gastric cancer
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Background
The aim of this article is investigating the microbiome's effect on the development and progression of gastric cancer can 
substantially improve preventing, diagnosing, and treating this disease.

Method
In this review article, after analyzing the studies searched in PubMed and Scopus databases, related articles have been selected 
from 2015 to 2022, and based on this, the carcinogenic role of the gastric microbiome, which is caused by complex communities 
of bacteria, viruses, and fungi, were investigated.

Results
With the discovery of Helicobacter Pylori (H. pylori) in 1982, the theory that the stomach is sterile was refuted, leading to 
a period of gastric microbial research. In addition, advances in nucleic acid sequencing techniques indicated that a complex 
community of microbes might coexist with H. pylori in the gastric area. Numerous studies have examined the crucial function of 
H. pylori in gastric cancer, particularly strains that harbor the Cag A and Vac A genes. These bacteria contribute to carcinogenesis 
by altering gastric acidity and, consequently, the organization of the gastric microbiota. While there is increasing evidence that 
microorganisms other than H. pylori and their metabolites play a significant role in gastric carcinogenesis, the function of the viral 
and fungal microbiome in gastric cancer has received less consideration.

Conclusion
More investigations are needed to provide new insights into diagnosing, preventing, and treating gastric cancer. Also, clinical 
research design related to the interaction between the gastric microbiome genome and the human host genome, besides identifying 
the signaling pathways involved in the pathogenesis of gastric cancer, can be practical.
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