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 ده یچک

در مراحل    ی درمان  تیمرتبط با سرطان در سراسر جهان است و موفق  ریمرگ و م  یاز علل اصل  یک ی همچنان   (GC) معده  سرطان

 یهاتومور، پاسخ  شرفتیپ  لیدر تعد  یروده نقش محور  یوتایکروبیکه م  دهدی. شواهد رو به رشد نشان م باشدیمحدود م  شرفتهیپ

اثربخش  یمنیا ا   یو  به بررس  نیدرمان دارد.  سرطان معده، از جمله    یهاروده و درمان  ومیکروبی م  نیب  یتعاملات چندوجه  یمرور 

و  یمونوتراپی ا  ،یوتراپیراد  ،یدرمانیمیش  ،یجراح مپردازدیم   یمونوتراپیروایو  نشان  ما  د  میدهی.  بر    یکروبی م  وزیب  سیکه چگونه 

پتانس  گذاردیم   ریتأث  یدرمان  یامدهایپ مورد  در  هدفم  ل یو  پروب   وتایکروب یم  ندمداخلات    وند یپ  ها،کی وتیب  ی پر  ها،کیوتیمانند 

. علاوه بر میکن یبحث م  ی و کاهش عوارض جانب  یدرمان  ییکارا  شیافزا  ی برا  یکروبی م  یهاتیو متابول (FMT) مدفوع  یوتایکروبیم

بال  ن،یا پ  ینیمطالعات  تعد  ینی بالشیو  ادغام  از  مراقبت شخص  ومیکروبی م  لیکه  سرطا  شدهیدر  بررس  کنندیم  تیحما  ناز    ی را 

سرطان معده ارائه   تیریبهبود مد  یبرا  دوارکنندهیام  یریمس  ،یابزار درمان  کیروده به عنوان    یوتایکروبیاز م  یریگ. بهرهمیینمایم

کردن   وارو هم  ینیبال  یامدهایپ   یسازنهیبه  یبرا  ومیکروبیبر اطلاعات م  یدرمان مبتن  یبر طراح  دیبا  ندهیآ  یهای. استراتژدهدیم

 .متمرکز شوند قیدق یانکولوژ یراه برا

 

  ی · پزشک   یمونوتراپی روایمدفوع · و  یوتایکروبی م  وندی· پ  هاکیتوی · پروب  یمونوتراپیروده · ا  یوتایکروبی سرطان معده · م  :یدیواژگان کل

 شده یشخص

 

  



 مقدمه

 

  ی وتایکروبی م  ینقش محور  ندهیعلل مرگ مرتبط با سرطان در سطح جهان است. شواهد فزا  نیترعیاز شا  یک ی (GC) معده  سرطان

  ی در انکولوژ  یموضوع مرکز  کیرا به عنوان    ومیکروبیو م  کندیمعده و پاسخ به درمان برجسته م   ییزادستگاه گوارش را در سرطان

م  قیدق درماندهدیقرار   . GC گاسترکتوم شامل  تشر  یاغلب  لنفاو  حیبا  لورن،    یبندطبقه  ستم یس .  ( ۱)  است  ی غدد  پرکاربرد 

مرتبط با    یا: نوع رودهدینمایم  میتقس  یاصل  رگروهیه دو زرا ب GC و  کندیم  حیرا تشر  ی کروسکوپیو م  یماکروسکوپ  یهاانسیوار

  ، یکروبیم  راتیفراتر از تأث.  (۲)  ردیگیمعده منشأ م  یعیروده، و نوع منتشر که از مخاط طب   یمزمن و متاپلاز  کیآتروف  تیگاستر

نقش دارند؛ با  GC در توسعه زین یو سابقه خانوادگ دنیکش گاری مصرف دارو، س ،ییمانند عادات غذا یکروبی رمیعامل خطر غ نیچند

  ی ط یدر معرض عوامل مح  گرفتنمحور مرتبط با قرار    نیترمهم  ،یلوریپ  کوباکتریعفونت هل  ژهیبه و  ، یکروبی م  وزیب   سیحال، د   نیا

نسبت داده    یلوریپ  کوباکتریروده به عفونت مزمن هل  یو متاپلاز  کیآتروف  ت یگاستر  جادیا.  (۴،  ۳)   دهدیرا نشان م  ییتومورزا  یبرا

  ت و حد  زبانیم  یک ی ژنت  یهایچندشکل  ،یطیمح  راتیمانند تأث  ی. عواملشودی که اغلب در افراد مبتلا بدون علامت ظاهر م  شودیم

، که به A (CagA) مرتبط  نیتوتوکسی. قابل توجه است که وجود ژن س کنندیکمک م  یلوریپ  کوباکتریاز هل  یناش GC به  یباکتر

  نگ یگنالیس  یهانیپروتئ  لیتعد  قیاز طر GC آن با توسعه  ییزایماریب  رهیخود شناخته شده است، و جز  ک یانکوژن  ل یپتانس  لیدل

  ی کنشه یر  یکاهش خطر به اثربخش  زانیرا کاهش دهد، که م GC خطر  تواندیم  یلوریپ  کوباکتریدرمان هل.  (۵)  مرتبط است  یسلول

 .(۶، ۴)  دارد ی موجود در زمان درمان بستگ شیاز پ  بیآس   زانیو م

 

نشان    (۹)  و همکاران  ویل .  (۸،  ۷)  اندرا برجسته کرده  GC مارانیمعده ب   یوتایکروب یدر م  یکروب یم  یتنوع و فراوان  شیافزا  ریاخ  مطالعات

اطراف  یهابا بافت  سهیدر مقا یرتوموریغ یاهدر بافت  ییایباکتر یتنوع و غنا ،یابیی توال شرفتهیپ یهاکیدادند که با استفاده از تکن

معده وجود دارد. هدف   یوتایکروبیم بیمختلف معده و ترک یهاستگاه یززیر نیب یزاتیتما ن،یاست. علاوه بر ا شتریب یتومور و تومور

ترک  نیا فعل  بیمرور،  م  یشواهد  نقش  مورد  درمان  یوتایکروبی در  در  گوارش  بررسGC دستگاه  تغ  ی ،  بر   وتایکروب یم  راتییاثرات 

 .است وتایکروبیم لیبالقوه شامل تعد یدرمان یهایاتژاستر   ییپس از عمل و شناسا یامدهایپ

 

 GC دستگاه گوارش در یوتایکروب یم 



 

 یبرا  ییامدهایمعده پ  یوتایکروبی و م  زبانیم  یمن یا ستمیس  نی. تعاملات بکندی م  فایا GC شرفتیدر پ  یمعده نقش مهم  یوتایکروبیم

در مراحل مختلف    وتایکروبی م  وزیب   سیمرتبط است. د GC روده با خطر بالاتر  یوتایکروبی در م  وزیب  سیدر معده دارد. د  ییتومورزا

معده به طور قابل    ییایاند که تنوع باکتر. مطالعات نشان دادهشودی مشاهده م GC تا (SG) یسطح  تیرمعده از گاست  ییزاسرطان

در افراد  .  (۱۳-۱۰)   ردیگیشکل م  کیوتیب یو مصرف آنت یمنیمعده، سرکوب ا pH  ،یلوریپ  کوباکتریعفونت هل  تیتوسط وضع  یتوجه

متنوع   یوتایکروبی م  ، یمنف  یلوریپ  کوباکتریهل اسمعده  فوزوباکتر  ییهاو شامل شاخه  تتر    ها، ینوباکتری اکت  دتها،یباکتروئ  ها،یمانند 

از    ٪۹۷معده تسلط دارد و تا    گاهیوجود دارد، بر جا  یلوریپ  کوباکتریکه هل  ی . در مقابل، زمانشودیم  هایو پروتئوباکتر  کوتهایرمیف

 ریتأث  ومیپرووتلا و فوزوباکتر  لوس،یمانند لاکتوباس  هاهیر آرایسا  ی که به نوبه خود بر فراوان  دهدیم  لیخوانده شده را تشک   یهایتوال

ها  روزها تا هفته   یکوتاه مدت ممکن است در ط   راتییمعده ناهمگن است. تغ  یوتایکروبی م  راتییتغ  یزمان  ییایپو.  (۱۳-۱۰)  گذاردیم

 ی که بازساز  ی پروتون رخ دهد، در حال  مپ درمان با مهارکننده پ  ای  ییغذا  میرژ  لیتعد  ک،یوتیب یپس از قرار گرفتن در معرض آنت

را    وزیب  سید  یجزئ  یریپذمطالعه برگشت  نی. چندابدیها تکامل  ها تا سال ماه  یدر ط   تواندیم  ییزامدت مرتبط با سرطان  یطولان

  ت یر وضعیاغلب ناقص است و تحت تأث  ی اگرچه بهبود  دهند،ینشان م  ک یوتیمکمل پروب  ای  یلوریپ   کوباکتریهل  یکنشهیپس از ر

استرپتوکوک و   لونلا،یپرووتلا، و  یهانشان دادند که گونه  ( ۱۴)   و همکاران  کسودیقرار دارد. د  ی مخاط   ی کپارچگیو    زبانیم   ی منیا

غالب هستند. به طور مشابه،   یلوریپ  کوباکتریهل  افتهیبا حضور کاهش    شرفتهیپ  میبدخ  شیپ  عاتیضا  یدارا  مارانیدر ب  لوسیلاکتوباس

  ماران ی در ب  را یتروسپیو ن   ایبورخولدر  لوس، یلاکتوباس  راسه، یلاکنوسپ  گلا، یش-ایشیاشر  ینشان دادند که فراوان   ( ۱۵)   نوانگ و همکارا

  شتر یب   یفراوان  دادندیکه نشان م   یاز مطالعات قبل  هاافتهی  نیبود. ا  شتریمعده ب  یوپسیبا گروه شاهد در ب   سهیدر مقا GC مبتلا به

  ی غن گلایش-ایشیمبتلا به سرطان کولورکتال با اشر  مارانیب  نکهی و ا (۱۶،  ۱۴، ۸) مرتبط است  GC با لوسیو لاکتوباس  راسهیلاکنوسپ

لاکتوباس  یهاافتهی.  کندیم  تیحما  (۱۷)  اندشده نقش  مورد  در  م  یدگیچیپ GC در  لوسیمتناقض  را   زبانیم-ومیکروبیتعاملات 

.  شوندیم جیخود ترو یمونومدولاتوریو ا ی ک یوتیپروب  لیپتانس یبرا  هبه طور گسترد لوس یلاکتوباس یها. اگرچه گونهکندیبرجسته م

را برجسته   GC در درمان  لوسیبر لاکتوباس  ی و نظارت هنگام در نظر گرفتن مداخلات مبتن  مارانیب   قیبه انتخاب دق  ازیمشاهدات ن  نیا

بنابراکندیم زم  دهیچیپ GC در  لوسینقش لاکتوباس  ن،ی.  به  ن  رسدیبه نظر م   نهیو وابسته  تحق  ازیو  تفس  هیسو  ژهیو  قاتیبه    ر یو 

مرتبط بوده است،   GC با  هایباکتر  ی برخ  شتر یب  ی فراوان.  (۲۰-۱۸،  ۱۴، ۸)   دارد  یک یوتیمحتاطانه هنگام در نظر گرفتن مداخلات پروب 

 ن،یبگذارند. علاوه بر ا  ریأثت GC بر خطر  توانندیمعده م  در  یلوریپ  کوباکتریاز هل  ریغ  یهای که باکتر  کندیم  تیحما  دهیا  نیو از ا

تنوع م  ریاخ  قاتیتحق بافت  یکروبینشان داده است که  باکتر  ابدییم  شیافزا  یسرطان  یهادر  بالقوه نقش    یدهان  یهایو  به طور 



باکتر  (۲۱)  . چن و همکارانکنندیم  فایا GC در  ییزایماریب فوزوباکتر  ،یدهان  یهاینشان دادند که    و استرپتوکوک    وم،یاز جمله 

غنا  و  تنوع  بافت  یکروبی م  یپپتواسترپتوکوک،  در  همدهندیم  شیافزا  یسرطان  یهارا  ا  ی رخداد. شبکه  پبافت  نیدر    ی دگیچیها 

به بافت  ی شتریب   لوس یمانند لاکتوباس  ک یلاکت  دیاس  دکنندهیتول  یهای از باکترمجاور نشان داد که عمدتاً  یرتوموریغ   یهانسبت 

 تواندیاصلاح شده موجود در دستگاه گوارش به طور بالقوه م  ی دیاس   ط یشده بودند. شرا  لیشکت  سیو لاکتوکوکوس لاکت  سیبرو

تسه  یدهان  یهایباکتر  ونیزاسیکلون تغ  لیرا  قوم  ییایجغراف  راتییکند.  رژ  یناش  ،یو  مح   کیژنت  ،ییغذا  میاز  عوامل    ، ی طیو 

  کوباکتر یبالاتر هل  وع یبه طور معمول ش  ییایآس  یهاتیجمع  ،. به عنوان مثالدهندیمعده را شکل م  ومیکروبیم  زیمتما  یهالیپروفا

هستند.   یشتریاسترپتوکوک و پرووتلا ب  یحاو  یغرب  یهاکه گروه   یدر حال  دهند،یرا نشان م  لوسیلاکتوباس   یشدگیو غن  یلوریپ

بروز  یا منطقه  یهاینابرابر  سازنهیها ممکن است زم تفاوت  نیا باشد و   GC در  به درمان  استراتژ  ازینو پاسخ  بر    یمبتن  یهایبه 

د در معرض هستن  یخاص  یدهان  یهاپاتوژن  ی که دارا  یافراد.  (۲۳-۲۱،  ۱۴،  ۱۰)  کندیمتناسب با منطقه را برجسته م  ومیکروبیم

ب دارند  یبرا   یشتریخطر  قرار  پانکراس  سرطان  به  کل  لوسیلاکتوباس  یهاگونه.  (۲۴)   ابتلا  طور  به  لاکتوکوکوس  عنوان    یو  به 

خواص ضد سرطان، ضد التهاب و   ی دارا ک یلاکت د یاس دیاند که تولنشان داده ری. مطالعات اخ شوندیشناخته م دیمف  یهاکیوتیبپرو

  ی امارسسنس، سرده ایسراش  ن،یعلاوه بر ا.  (۲۰-۱۸)  کندیم  تی حما یلوریپ  کوباکتریهل  یکنشهیاست و از درمان ر  یمونومدولاتوریا

بافت  در  معمولاً  م  شود،یم  افتی  یرسرطانیغ  یهاکه  با  پرود  یوتای کروبیقبلاً  است.  نبوده  مرتبط  با سرطان    ک ی  ،نیوزیجیمرتبط 

دهان انسان نشان داده است و   یسنگفرش نومیکارس یهاسلول ریبر تکث  یمشتق شده از س. مارسسنس، اثرات مهار هیثانو تیمتابول

 .(۲۵) کندیالقا م یشگاهی آزما ط یادر شر GC یهانشان داده شده است که آپوپتوز را در سلول

را برجسته   GC در درمان  لوسیبر لاکتوباس  ی و نظارت هنگام در نظر گرفتن مداخلات مبتن  مارانیب   قیبه انتخاب دق  ازیمشاهدات ن  نیا

بنابراکندیم زم  دهیچیپ GC در  لوسینقش لاکتوباس  ن،ی.  به  ن  رسدیبه نظر م   نهیو وابسته  تحق  ازیو  تفس  هیسو  ژهیو  قاتیبه    ر یو 

مرتبط بوده است،   GC با  هایباکتر  ی برخ  شتر یب  ی فراوان.  (۲۰-۱۸،  ۱۴، ۸)   دارد  یک یوتیمحتاطانه هنگام در نظر گرفتن مداخلات پروب 

 ن،یبگذارند. علاوه بر ا  ریتأث GC بر خطر  توانندیدر معده م  یلوریپ  کوباکتریاز هل  ریغ  یهای که باکتر  کندیم  تیحما  دهیا  نیو از ا

تنوع    ریاخ  قاتیتحق بافت  یکروبیمنشان داده است که  باکتر  ابدییم  شیافزا  یسرطان  یهادر  بالقوه نقش    یدهان  یهایو  به طور 

باکتر  (۲۱)  . چن و همکارانکنندیم  فایا GC در  ییزایماریب فوزوباکتر  ،یدهان  یهاینشان دادند که  استرپتوکوک و    وم،یاز جمله 

غنا  و  تنوع  بافت  یکروبی م  یپپتواسترپتوکوک،  در  همدهندیم  شیاافز  یسرطان  یهارا  ا  ی رخداد. شبکه  پبافت  نیدر    ی دگیچیها 

به بافت  ی شتریب از باکتر  یرتوموریغ   یهانسبت    لوس یمانند لاکتوباس  ک یلاکت  دیاس  دکنندهیتول  یهایمجاور نشان داد که عمدتاً 

 تواندیبالقوه م  طوراصلاح شده موجود در دستگاه گوارش به    ی دیاس   ط یشده بودند. شرا  لیتشک  سیو لاکتوکوکوس لاکت  سیبرو



تسه  یدهان  یهایباکتر  ونیزاسیکلون تغ  لیرا  قوم  ییایجغراف  راتییکند.  رژ  یناش  ،یو  مح   کیژنت  ،ییغذا  میاز  عوامل    ، ی طیو 

  کوباکتر یبالاتر هل  وع یبه طور معمول ش  ییایآس  یهاتی. به عنوان مثال، جمعدهندیمعده را شکل م  ومیکروبیم  زیمتما  یهالیپروفا

هستند.   یشتریاسترپتوکوک و پرووتلا ب  یحاو  یغرب  یهاکه گروه   یدر حال  دهند،یرا نشان م  لوسیلاکتوباس   یشدگیو غن  یلوریپ

بروز  یا منطقه  یهاینابرابر  سازنهیها ممکن است زم تفاوت  نیا ن GC در  و  باشد  به درمان  استراتژ  ازیو پاسخ  بر    یمبتن  یاهیبه 

هستند در معرض   یخاص  یدهان  یهاپاتوژن  ی که دارا  یافراد.  (۲۳-۲۱،  ۱۴،  ۱۰)  کندیم  تهمتناسب با منطقه را برجس  ومیکروبیم

ب دارند  یبرا   یشتریخطر  قرار  پانکراس  سرطان  به  کل  لوسیلاکتوباس  یهاگونه.  (۲۴)   ابتلا  طور  به  لاکتوکوکوس  عنوان    یو  به 

خواص ضد سرطان، ضد التهاب و   ی دارا ک یلاکت د یاس دیولاند که تنشان داده ری. مطالعات اخ شوندیشناخته م دیمف  یهاکیوتیپروب

  ی امارسسنس، سرده ایسراش  ن،یعلاوه بر ا.  (۲۰-۱۸)  کندیم  تی حما یلوریپ  کوباکتریهل  یکنشهیاست و از درمان ر  یمونومدولاتوریا

بافت  در  معمولاً  م  شود،یم  افتی  یرسرطانیغ  یهاکه  با  مرتبط    یوتای کروبیقبلاً  با سرطان  پرود  نبودهمرتبط    ک ی  ن،یوزیجیاست. 

دهان انسان نشان داده است و   یسنگفرش نومیکارس یهاسلول ریبر تکث  یمشتق شده از س. مارسسنس، اثرات مهار هیثانو تیمتابول

 .(۲۵) کندیالقا م یشگاهی آزما ط یدر شرا GC یهانشان داده شده است که آپوپتوز را در سلول

بس  در معده  ب  یاریمخاط  هل  یسرطان  مارانیاز  و لاکتوباسانتروکوک  ،یلوریپ  کوباکتریبدون  هستند. سا  هالیها   یهاگونه   ریغالب 

جمله  ییایباکتر  و Parvimonas  ،Fusobacterium  ،Paeniglutamicibacter  ،Glutamicibacter از 

Carnobacterium هل عفونت  به  توجه  توجه  یشدگیغن.  (۲۶)   اندشده  یی ساشنا  یلوریپ   کوباکتریبدون   از  یقابل 

Streptococcus anginosus  ،Dialister pneumosintes  ،Slackia exigua  ،Parvimonas micra و 

Peptostreptococcus stomatis شرفتیدر طول پ GC کوباکتر یمدت توسط هل  یطولان  ونیزاس یکلون.  (۲۷)  مشاهده شده است  

شدن    یمنجر به خنث  تواندیم  کنند،یعمل م  دیپمپ پروتون که به عنوان عوامل کاهش دهنده اس  یهامهارکننده   زیو تجو  یلوریپ

نت  ط یمح در  و  شود  افزا  جهیمعده  هل  ریغ  یهایباکتر  ش یباعث  ا  یلوریپ  کوباکتریاز  افزا  تواندیم  رییتغ  نیگردد.  سطوح    شیبا 

  د یکند و به طور بالقوه به التهاب در معده کم اس لیرا تسه GC شرفتیپ ، یالتهاب ی هاو پاسخ یلوریپ  کوباکتریاز هل ر یغ یهایباکتر

  یی هایدر نظر گرفته شود. بازساز  دیبا  یترکتومآناستوموز پس از گاس  یهاکی تکن  ی اثرات افتراق  ن، یعلاوه بر ا.  (۲۸)  د یکمک نما

 جهیو در نت  دهندیم  رییمعده را تغ  دیاس  ضرفلاکس صفرا و قرار گرفتن در معر Roux-en-Y و Billroth I  ،Billroth II مانند

را    ی او روده  یدهان  یهایتوسط باکتر  ون یزاسیکلون  تواندیم  راتییتغ  نی. ادهندیمعده را دوباره شکل م  ماندهیباق  ی کروبیانداز م چشم

 .(۲۹،  ۱۳) بگذارد ریپس از عمل و عود سرطان تأث یامدهایداده و به طور بالقوه بر پ ش یرا افزا ی کروبیکند، تنوع م جیترو

 



  ی ترمتنوع به جامعه  کوباکتریاز حالت غالب هل GC ماران یمعده در ب یوتایکروبیکه م دهندیمطالعات متعدد نشان م ،یطور جمع به

  شده است  یغن  لوسیو لاکتوباس  ومیفوزوباکتر  لونلا،یمانند استرپتوکوک، پرووتلا، و  یاو روده  یدهان  یهاستیکه با همز  کندیم  رییتغ

و   یفوقان  یو ممکن است از دستگاه تنفس  شودیمختلف معده مشاهده م  یهاستگاهیززیدر ر  یکروبی م  یبازساز  نیا.  (۳۰،  ۲۷،  ۱۴)

را    لوسیاسترپتوکوک و لاکتوباس  دس،یمانند پرووتلا، باکتروئ  ییهاسرده  ی فراوان  شیافزا  (۳۱)   و همکاران  ی. دا ردیروده سرچشمه گ

اند که نشان داده  بود. مطالعات مختلف   ترعیشا  یرتوموریغ  یهادر بافت  کوباکتریهلکه    ی نشان دادند، در حال  یتومور  یهادر بافت

  ی داریتفاوت معن چیه (۳۰) و همکاران انگی. (۳۲، ۲۱) آنها قرار دارد  یهاتیو هم متابول وتایکروبیم ریتوسعه تومورها هم تحت تأث

  ی شتر یب   یبه طور قابل توجه یحال، آنها فراوان نینکردند. با ا  زارشگ  ستالیو د  مالیپروگز GC یهابافت  نیب   یکروبی در غنا و تنوع م

را در   Rikenellaceae RC9 و گروه روده Moraxella  ،Oribacterium  ،Proteus  ،Catonella  ،Porphyromonas از

طور قابل   هب ستالید  یهادر بافت Methylobacterium Methylorubrum که  یمشاهده کردند، در حال  مالیپروگز  یهابافت 

نقش داشته   GC ممکن است در توسعه  یلوریپ   کوباکتریاز هل  ری غ  یوتاهایکروبیکه م   دهندینشان م  هاافتهی  ن یتر بود. افراوان  یتوجه

 .باشند

  دهند ینشان م  ک یوتیرا پس از مکمل پروب  افتهیبهبود    ی ک یو متابول  ی منی ا  ی هارا که شاخص  ینیمطالعات بال  یک ی مکان  یهانشی ب  نیا

 یهاشی. به طور مداوم، آزماکنندیم  تیتقو GC ماران یعمل ب   نی ح  یهارا در مراقبت  یکمک  یهاکیوتیو منطق پروب   کنندیم  لیتکم

in vitro یهاسلول  ریتکث  ماًیمستق  تواندیم  کیوتیاند که مداخله پروبنشان داده GC شتریکند و ب جیرا مهار کرده و آپوپتوز را ترو 

مورد توجه   دیبا  یمن یکننده، ملاحظات ادلگرم  یهاافتهی  نیبا وجود ا.  (۳۳)  کندیم  تیحما GC تیریآنها در مد  یدرمان  لیاز پتانس

  ی و ضدالتهاب  یمونومدولاتوری و اثرات ا  شوندیخطر در نظر گرفته م  یسالم ب  یهاتیجمع  رد  یبه طور کل  هاکی وتی. پروبردیقرار گ

  ی فونگم  ،ی میاز جمله باکتر  ،ینینامطلوب نادر اما قابل توجه بال  یدادهایحال، رو نیاند. با ا نشان داده GC در درمان ی ادوارکنندهیام

دوز    م یرژ  ه،یسو  یهایژگیبه و یمنیا  ن یگزارش شده است. بنابرا ماریشدت ب   هب  ای یمنینقص ا  یدارا  مارانیدر ب  ،یو اختلالات گوارش

  ی از اثربخش  نانیاطم   یبرا   شتریب   ینیبال  یهایینظارت استاندارد و کارآزما  ماران،یب  قیدارد. انتخاب دق  ی بستگ  زبانیم   یمنیا  تیو وضع

ا ن GC تیریدر مد  ک یوتیمداخلات پروب  یمنیو  نتا.  (۳۳،  ۲۰-۱۸)  است  ازیمورد  برا -کننده، روابط دوزدلگرم  ج یبا وجود    ی پاسخ 

اثربخش FMT و  هاکیوتیپروب است.  نامشخص  به سو  کیوتیوب پر  یهنوز  رژ  ه،یبسته  و  است  متفاوت  زمان  و مدت    ی هامیغلظت 

مدت    یدارد و دوام طولان   یبه انتخاب اهداکننده و دفعات دوز بستگ FMT یامدهایاند. به طور مشابه، پنشده  جادیاستاندارد هنوز ا 

به حداکثر رساندن    یو مدت درمان برا   نهی دوز به  نییتع  یبرا  ندهی آ  ی نیبال  یهاییاست. کارآزما  ی هنوز در حال بررس  ومیکروبی م  میترم



ن  یسود درمان برا  ازیمورد  بهتر سرطان  ی است.  تحق  ییزادرک  تغ  یبرا   یشتریب  قاتیمعده،  در   هاکروبی م  یعملکرد   راتییکشف 

 .است ازیمورد ن GC طیزمحیر

 GC معده در یوتایکروبی م سمیمتابول راتییتغ

ب  توانندیروده م   یوتایکروبی شده توسط م  دیتول  یهاتیمتابول را مختل    ی التهابشیو پ   ی ضدالتهاب  نگیگنالیس  یرهایمس  نیتعادل 

مرتبط با    یکروبی نشان دادند که جوامع م  (۲۱)  چن و همکاران .  (۳۴)  بگذارند  ریبر التهاب و توسعه سرطان تأث  جه یکنند و در نت

  ن یدیم یریو پ  نیپور  سمیمتابول  ،یانرژ  سمیمتابول  ،ییایباکتر  دراتیکربوه  سمیمانند متابول  یمختلف  یک ی متابول  یهاتیسرطان از فعال

با و  کنند یم  ی بانیپشت   ون یکاسی فیترین  یو عملکردها   ی هاتومور همسو هستند. برعکس، نمونه  طی زمحیر  ی ک یمتابول  یهایژگیکه 

نشان دادند.  ییو انتقال غشا ییایتحرک باکتر د،یساکار یپوپلیل  وسنتزیب ،(یدو جزئ  ستمی)س  گنالیدر انتقال س یشیافزا یرسرطانیغ

-ل یاست-N و  دیآم  نیکوتی ن  ل یمت-۱اند، مانند کرده  ییشناسا GC یرا در تومورها  ی زیمتما  ی ستیز  ینشانگرها  ی ک یمطالعات متابولوم

D-عامل   کیردوکتاز، که    تراتی با واسطه ن  ونیکاس یفیترین  یرهایو مس  افتهی  شیافزا  نیپور  سمیفسفات، در کنار متابول-۶-نیگلوکزآم

  لوس یبا لاکتوباس  بیمختلف به ترت  یهاتینشان داد که متابول  یهمبستگ   لیو تحل  هیتجز.  (۳۱،  ۲۷)  است  ییزاشناخته شده در سرطان

ب  تیدهنده نقش آنها در گردش متابولداشتند که نشان  یمثبت و منف  یهمبستگ  کوباکتریو هل  یهاتیمتابول  ن،یا  راست. علاوه 

spanning نو یچرب و آم  یدهایاس   وسنتزیمانند ب   ییرهایو مس  نهیآم  یدهایاس  ها،درات یکربوه  دها،ینوکلئوت  دها،یپیسروفسفولیگل  

و کوماموناس    ومیباکتر  یفکال  نتوباکتر،یاس   نگوموناس،یتوکوک، اسفاز جمله استرپ  ییایسرده باکتر  نیبا چند  یقندها به طور قابل توجه

بودند ا.  ( ۳۱)  مرتبط  بر  اس   ن،یعلاوه  بالاتر  کربوه  نهیآم  یدهایسطوح  بافت   هادرات یو  تول  یتومور  یهادر  ن  یانرژ  دیبا   یازهایو 

 یعود صفاق  کنندهنیب شیو پ  یآگهشینشانگر پ  کی  نینشان دادند که آدنوز  (۳۵)   و همکاران  یکاج.  (۳۵)  مرتبط بود  یوسنتز یب

اند که با کرده  ی را بررس GC مارانیدر ب   یو سرطان  یرتوموریغ  یهابافت  ن یب  یتیمتابول  یهامطالعه تفاوت  نیاست. چند GC یبرا

  ون یداسیاکس-کلسترول، بتا  نه،یآم   دیاس   یرهایبط بوده و بر مسمعده مرت  ی و سرطان  یعیدر هر دو بافت طب  ی انرژ  تیسطوح متابول

و   ونیگلوتات  ن،یستئ یس  سمیمتابول  یرهایدر مس  هاتیمتابول  افتهی  ش یفزاسطوح ا.  (۳۷،  ۳۶)  گذاردیم  ریتأث  زیکولی چرب و گل  دیاس

  ن، یوآدنوزیت-'۵-لیمت -S مانند  ییهاتیمتابول.  (۳۸،  ۳۵)   دهد  شیرا افزا GC تومور  یهابافت  یدان یاکس  ی آنت  تیظرف  تواندیم  ن یونیمت

L-ن، یونیستاتیس  S-و  نیونیمت  لیآدنوز S-یدر تومورها  نیستئ یهموس  لیآدنوز GC سم یمتابول  یرهایبودند و در مس  افتهی  شیافزا  

مرتبط با متاستاز    یبالقوه متعدد  یستیز  ینشانگرها  نیهمچن   یکی متابولوم  لی. پروفاکنندی شرکت م  ونیو گلوتات  نیستئیس  ن، یونیمت

  شود یم  یراوصف  دیو مشتقات اس   یآل  یدهایاس  نه،یآم  یدهایاس   ،یدیپیل  یهارا کشف کرده است که شامل گونه  GC در   یشکم



متابول  ی کروبیم   بیترک.  (۴۰،  ۳۹) با  معده  متابولوم  استسرطان  یهاتیو  بوده  مرتبط  همکاران   انگ ی.  ( ۳۰)   زا  وجود    (۳۰)  و 

  ی هاهورمون سمیدر متابول ی راتییتغ مالیپروگز GC .نشان دادند مالیو پروگز ستالید یهاGC را در زیمتما ی کروبی م یهاتیمتابول

گلوتامات،  سمیمرتبط با متابول یهاتیدر متابول یراتییبا تغ ستالید GC که یدر حال دهد،ینشان م یکروب یم یهاتیمرتبط با متابول

 .شودیمشخص م نیآرژن وسنتزیو ب  دیپیاسفنگول  نگی گنالیس  ریمس ن،یو آسپارتات، جذب و هضم پروتئ نیآلان

.  ( ۴۱)  ردیقرار گ  ر یتحت تأث  ستیهمز  ی هایمشتق شده از باکتر  یهاتیتوسط متابول  یمنف  ایبه طور مثبت    تواندیتومورها م  شرفتیپ

  ر یتأث ییزابر سرطان بیکند و به ترت دیرا در دستگاه گوارش تول راتیو بوت هیثانو ی صفراو یدهایاس تواندیم ندنسیس ومیدیکلاستر

اثرات ضد   ا.  (۴۲)  اعمال کند  یتومورگذاشته و  بر  توسط لاکتوباس  دیتول  کیگال  دیاس  ن،یعلاوه  باس  لوسیشده    لوس یپلانتاروم و 

با سرکوب  سیلیسوبت که  است  داده شده  م  افته، یهش  ج p53 نشان  مهار  را  ا.  (۴۳)   کندیانکوژنز  بر  برخ  ن،یعلاوه  از    یسطوح 

 باتیترک (۴۴)  (agaD و agaB  ،agaC) PTS system EIIB component نیمانند لاکتات، گالاکتوزام  ییایباکتر  یهاتیمتابول

N-ن(۴۵)  تروزو ین آرژن(۴۶)   تیترین   ترات،ی،  فسفات، -۶-نیگلوکزآم-D-لیاست -N  د، یآم  نیکوتین   لیمت-۱،  (۴۴)   نی، 

. لاکتات، که  کنندیم فایا GC و توسعه شرفتیدر پ  ی نقش مهم (۴۴) (دیساکار  یپوپلی)ل LPS و (۴۴) نیآدنوز دها،یپیسروفسفولیگل

 GC شرفتیمهم است که بر پ   ت یمتابول  ک ی  شود،یم  دیتول  لوسیلاکتوباس   یهامانند گونه  ک یلاکت   دیاس   ی هایعمدتاً توسط باکتر

  ی م یمزانش-الیتلی و انتقال اپ GC یهارشد سلول  تواندیزا مو لاکتات برون  ژنیفعال اکس  یهاگونه  افتهی  شی. سطوح افزاگذاردیم  ریتأث

  ی دهایدار و اس شاخه نه یآم یدهایبرعکس، اس . (۴۵)  دینما  لیبرساند و متاستاز را تسه یتومور یهارا به سلول ی کند، انرژ جیترو را

و توسعه سرطان کولورکتال مرتبط   یسطح  تیهستند که با گاستر  ییهاتیمتابول  رات،ی، مانند بوت(SCFAs) کوتاه  رهینجچرب با ز

  ا ی  یتوکندریآپوپتوز با واسطه م   تواندیاستات م  مینشان دادند که سد  (۴۷)  وجود، مارکز و همکاران  نیا  اب .GC  (۴۴) هستند، نه با

 گاندیل/Fas (FasR) رندهیگ   قیمعده از طر  نومیآدنوکارس  یهاآپوپتوز را در سلول  تواندیاستات م  میکند. سد  جادیا CRC نکروز را در

Fas (FasL) مزمن   تیردوکتاز از گاستر  تراتیعملکرد ن  فیتضع  ن،یعلاوه بر ا.  (۴۸)  کند  جادیا  ۳-اسپازک  یو القا  یسازفعال   قیاز طر

 .(۴۶) دارد  یهمبستگ GC شرفتیغالب روده در مخاط معده با پ یوتایکروبی در م راتییوجود دارد که با تغ GC تا کیرآتروفیغ

پروفا  به خلاصه،  بافت  ز یمتما  ی ک ی متابولوم  یهالیطور  پ GC یهادر  تعاملات  مثال،    ی هایباکتر  نیب   دهیچیاز  عنوان  )به  معده 

حال،   نی. با اشودیم یناش د،یو نوکلئوت تروژنین سمیمتابول ریدرگ ژهیآنها، به و  یک یمتابول یهای( و خروجکوباکتریهل لوس،یلاکتوباس

  ، یکروبیم   یهاتیعلاوه بر متابول. (۲۱)  است  ازیارتباطات مورد ن نیمشخص کردن کامل ا  ی تر براگسترده  یک ی لوممتابو  یهایغربالگر

عوامل    ماً یمستق  توانندیروده م  یهای. باکترگذاردیم  ریأثت  یدرمان  ی است که بر اثربخش  یاتیمحور ح  ک ی  کروبیم-تداخلات دارو

باعث    یدرمان  ی می. خود ش ندینما  لیرا تعد  زبان یم  ت یسم  لیداده و پروفا  رییرا تغ  ارود  یکنند، دسترس  زهیرا متابول  یدرمان  ی میش



  ب یکه ممکن است آس  گردد،یطلب مشخص مفرصت   یهاو گسترش پاتوژن  یکروب یکه با کاهش تنوع م  شودیم  قیعم   وزیب  سید

  تواند یم  ومیکروب یم   هیپا  بیکه ترک  دهدیشواهد در حال ظهور نشان م.  (۳۲،  ۳۱،  ۲۶)  کند  دیرا تشد  ک یستم یو التهاب س   یمخاط 

  ی کروبی م یکند. امضاها ینی بشیرا پ  کیو هماتولوژ ینامطلوب گوارش یدادهایمرتبط با درمان، از جمله رو یهاتیبه سم تیحساس

از    یناش خطر عوارض    شیبا افزا  ست،یهمز  یهاکوتیرمیکاهش ف  ای  کی لاکت  دیاس   دکنندهیتول  یهایباکتر  یشدگیخاص، مانند غن

  ی را به عنوان ابزار  وم یکروبی بر م  یمبتن  یهاکنندهینیب شیپ  لی پتانس  هاافتهی  نیا.  (۴۵،  ۴۴،  ۳۳)  مرتبط بوده است   یدرمان  ی میش

 .دهدینشان م GC در درمان  شدهیشخص  یتیحما یهامراقبت تیو هدا مارانیب  یبندطبقه یبرا

 GC دستگاه گوارش بر یوتایکروب یم یمونورگولاتوریاثرات ا

که اثرات    رندهیگ  ییمانند شناسا(  ۱مختلف )شکل    یهاسمیمکان  قیضد تومور را از طر  ی منی ا  یهاپاسخ  تواندیروده م   یوتایکروبیم

ا   یضدالتهاب م   ک یمونوژنیو  واسطه  آنت  کند،یرا  متقابل  تومور  ییایباکتر  یهاژنیواکنش  تأث  ،یو  بر    یهاتیمتابول  ریو  کوچک 

را در   CD86 و CD80 یزسافعال   تواندیم  یلوریپ  کوباکتریمهار کند. به عنوان مثال، عفونت هل  ای  جیوخاص تومور، تر  یهاژنیآنت

افزا  الیتلیاپ  یهاسلول نت  شیمعده  در  و  کند T سلول   یهاپاسخ  جهیدهد  آغاز  ا.  (۴۹)  را  بر  که   ن،یعلاوه  است  داده شده  نشان 

و متعاقباً   دهدیم  ش یمعده افزا  الیتلیاپ  یهارا در سلول(  ۱-شده سلول  یزیمرگ برنامه ر  گاندی )ل PD-L1 انیب  یلوریپ  کوباکتریهل

 NK یهاسلول  یسلول تیسم IFN-γ. به نوبه خود،  کندیرا مهار م CD4+ T یهاسلول  ریرا کاهش داده و تکث  IFN-γ و IL-2 دیتول

که عفونت    شودیم  شنهادیپ ن،یعلاوه بر ا.  ( ۵۰)  کندی فعال م  نیو پرفور  میگرانز  یآزادساز  جیتومور را با ترو  یاختصاص T یهاو سلول

  ق یتشو IgA دیرا به تول B یهاکند تا سلول   کیرا تحر (ILC2s) ۲گروه    یذات  دییلنفو  یهاممکن است سلول  یلوریپ  کوباکتریهل

  ی مولکول  یها )الگوهاMAMP را با تعامل با  یالتهاب  شیپ  یرهای مس   ومیکروبی متنوع مشتق شده از م ییایمی ش  باتیترک.  (۵۱)  ندینما

به ژن القا    هیشب  یهارندهیگ) هاRLR(،  یدینوکلئوت  ونیزاسیگومریال نیبه دوم  هیشب  یهارندهی)گ  هاNLR قی( از طرکروبی مرتبط با م

  شوند، یم یبندالگو( طبقه  صیتشخ  یهارندهیها )گPRR به تول(، که به عنوان   هیشب   یهارندهیها )گTLR و (I ک ینوئ یرت  دیکننده اس

مختلف روده   یهاسلول  یبر رو  یاهسته  یهارندهیها و گTLR خاص مانند   ی هاPRR با  تواندیروده م  یوتایکروب ی. مکنندیفعال م

  ی من یحل التهاب و حفظ تحمل ا یبرا (Treg) یمی تنظ T یهاسلول. (۵۳، ۵۲)  کند  کیرا تحر B ای T سلول  یهاتعامل کرده و پاسخ

  وم یکروب یم  ن،یاست. علاوه بر ا  یاتیسالم ح  طیز در شراحفظ هموستا  یبرا T و موثر  یمیتنظ  یهاسلول   نیمهم هستند. تعادل ب  اریبس

و    یهموستاز مخاط   م یتنظ  قیخود را از طر  ط یمح  جهیو در نت   گذاردیم  ریتأث  ی کروبیم   یهابه مولکول  زبانیروده بر نحوه واکنش م 

به طور مداوم با کاهش  کیوتیبیقرار گرفتن در معرض آنت نکه،ی مهمتر ا.  (۵۴)  کندیم تیتثب یکروبیضد م یدهایپپت دیتول کیتحر



روده را مختل    ی کروبیتنوع م   توانندیگسترده م  ف یط   یهاکیوتی ب یمرتبط بوده است. آنت  ی منیا   ینقاط بازرس  یهامهارکننده  یاثربخش

.  ندی را مختل نما T با واسطه سلول  ی هاو پاسخ  ندکاهش ده  کنندیم  جیضد تومور را ترو  ی منی را که ا  ستیهمز  یهاکنند، گونه

  ی و کل  شرفتیبدون پ   یبقا  کنند،یم   افتیدر  کیوتیب یآنت ICI در طول درمان   ایکه قبل    ی مارانیاند که ب نشان داده  ینیمطالعات بال

  ی را برا   ومیکروب یم یکپارچگ یحفظ   یاتینقش ح  هاافتهی  ن یدارند. ا  ک یوتیبیبدون قرار گرفتن در معرض آنت  مارانی نسبت به ب  یبدتر

  ی من ی ا طی مختل کردن مح لیروده پتانس یوتایکروبی م وزیب سی د. (۵۴، ۵۳،  ۱۳) کندیبرجسته م یمونوتراپی ا یامدهایپ ی سازنهیبه

 T یاهسلول   ومیلوباکتریمشاهده شده است که مت  ن،ی. علاوه بر اشودیمنجر به التهاب و توسعه سرطان م  تیروده را دارد و در نها

به .  (۵۵)  دهدیرا کاهش م TGF-β انیب  جهیو در نت  کندیمعده سرکوب م  یتومورها  طیزمحیرا در ر +CD8 حافظه ساکن بافت

 +Foxp3 یم یتنظ T یهاسلنوموناس و استنوتروفوموناس با سلول   نیب  یداریمثبت معن  یهمبستگ  (۵۶)  و همکاران  نگیعلاوه، ل

(Tregs) سلول همبستگ BDCA2+ (pDCs) دیتوئی اسپلاسم  کیتیدندر  یهاو  کوماموناس  برعکس،  دادند.   با  یمنف  ینشان 

pDCیها BDCA2+ یهانشان داد که در فرار سلول GC تواند یم  زبانیم   یوتایکروبیم   ن،ینقش دارند. علاوه بر ا  یمنیا  ستمیاز س  

نشان دادند که   (۵۷)   و همکاران  زویوت  هیشود. مار  لیتعد  یمونوتراپیا  ی کاهش عوارض جانب  ای  زبانیم  یمنی ا  یهابهبود پاسخ  یبرا

اثربخش  کرونیوتائومیتتا  دسیباکتروئ  ای  سیلیفراژ  دسیباکتروئ  یبرا  یاختصاص T سلول  یهاپاسخ   ۴-ژنیآنت  یمسدودساز  یبا 

  دس یتروئباک  یکه فراوان  افتندیدر  (۵۸)  ست. پنگ و همکارانمرتبط ا  مارانیها و بدر موش (CTLA-4) کیتوتوکسیس  T تیلنفوس

 یبا افراد بدون پاسخ کمتر بود، در حال  سهیدر مقا anti-PD1/PD-L1 مبتلا به سرطان دستگاه گوارش درمان شده با  مارانیدر ب

روده، به    یوتایکروبیم  بینشان دادند که ترک  زین  گریدو گروه نداشت. مطالعات د  نیب  یتفاوت بحران  یگوارش  یوتایکروبیکه تنوع م

 مرتبط با  یمنیا-ومیکروبی م  ی تعاملات قابل اجرا  هاافتهی  نیا.  ( ۶۰،  ۵۹)  را کاهش دهد PD-1 تواندیم  لایفینیکمو  ایآکرمانس  ژهیو

GC یها. دادهکنندی را برجسته م in vitro یهابلوغ سلول   شیآنها ممکن است با افزا  یهاتیو متابول  هاکیوت یکه پروب  دهندینشان م 

کنند و در    "آماده"ضد تومور را    یمنیا  ،یمنیکننده اسرکوب  یهاو کاهش واسطه IFN-γ و IL-12 نگیگنالیس  شیافزا  ک، یتیدندر

 در  یکه شواهد انسان  یتومور بهبود بخشند. در حال  طیزمحیرا در ر +CD8 کیتوتوکسیس T سلول  یهابه طور بالقوه پاسخ  جهینت

GC ( را  ایآکرمانس لوس،یخاص )به عنوان مثال، لاکتوباس  یهاهیآرا هک  یامشاهده  یهابا داده یک ی مکان یهاافتهی نیهنوز نوپا است، ا

پاسخ مسدودساز  افتهیبهبود    یهابا  م PD-1/PD-L1 یبه  دهنده    کند،یمرتبط  نشان  و  هستند    ش یآزما  ی برا  یفرصتهمسو 

درک تعاملات   یبرا   ی اساس  هیپا  ک ی  هاافتهی  ن یا.  (۳۳)  است  GC در ICIs همراه با  هیسو  ژهیو   یکمک   ک یوتیبپست  ا ی  کیوتیپروب

 .کندیم جادی ا GC نهیروده در زم یوتایکروبی و م ونیمونورگولاسیا  نیب دهیچیپ

 



  ی منی در ا  یخود نقش مهم   یهاتیمتابول  قیبگذارد و از طر  ریتأث  ییدر طول تومورزا  یمنی ا  یهابر پاسخ  تواندیروده م  یوتایکروبیم

 (ثابت مرتبط با مخاط T یهاسلول) MAIT یهاسلول  ریکردند که تکث  ییشناسا  (۶۱)  کند. لگو و همکاران  فایسرطان و توسعه ا

منتقل    موس یبه ت  ی که از سطوح مخاط   شودیم  کی تحر  لینواوراسیآم   ل یتیبیر-ید-۶-(نوی آم دنیلیوپاکسوپر-۲)-۵ تیتوسط متابول

  دها، یساکار  یپوپلی روده مانند ل  یکروبیم  یهاتیمتابول  ن،ی. علاوه بر ادهدیم  شیرا افزا  یمحافظت  یمنیو به طور بالقوه پاسخ ا  شودیم

SCFAعملکرد    ش یو افزا  ی منی کننده اسرکوب  یهانیتوکی س  ی آزادساز  لیتعد  لاز،یستا  ید   ستونیه  انیبا سرکوب ب   ک یگال  د یها و اس

 گذارندی م  ریبر تومورها تأث GPR43 و GPR41 مانند  یمن یا  یها سلول   یموجود بر رو  یهارنده یتعامل با گ  قیاز طر  یمنیا  یهاسلول

(۴۱  ،۶۲  ،۶۳). SCFAدیتول  ک یبا تحر  توانندیها م IL-10 یهادر سلول Th1  (۶۳) دیتول  جیو ترو IL-22 یهاولدر سل CD4+ T  

در    کال یراد  یپس از گاسترکتوم Roux-en-Y ینشان دادند که بازساز  ( ۶۵)  و همکاران  ائویهموستاز روده را حفظ کنند.   (۶۴)

  ی آزادساز  هارو م  نفلامازومیا  NLRP3 میماکروفاژها را با کاهش تنظ  یسازو فعال  دهدیم  ش یرا افزا  راتیسطوح بوت GC مارانیب

  توکسانترون یم  یاثربخش  تواندیم  ی در طول گرسنگ  تراتی س  یدروکسیه  دیتول  ن، ی. علاوه بر اکندیسرکوب م  یالتهاب  شیپ   یهاواسطه

و    ستونیه  ونیلاسیمت  قیرا از طر  یمن یا  یهاپاسخ  نیها همچنSCFAبه علاوه،  .  (۶۶)  دهد  شی افزا T وابسته به سلول  یرا به روش

تعد(HDACs) لازهایاست  ی د  ستون ی، مهار هDNA ون یلاسیمت  ون،یلاسیفسفور از طر  یسلول  ریتکث  لی،  آپوپتوز   یفاکتورها  ق یو 

نشان دادند  (۶۸) هه و همکاران. (۶۷) کنندیم میتنظ (MEK/ERK و Akt/mTOR) نگیگنال یس  یرهایو مس (NF-kB) یسیرونو

  ی م یش  یکرده و اثربخش میتنظ  (TME) تومور ط یزمحیرا در ر CD8+ T یهاروده عملکرد سلول یوتایکروب یحاصل از م  راتیکه بوت

که چگونه    دهندینشان م  هاسمیمکان   ن یا  ، ی. به طور جمعدهدیم  ش یافزا ID2 وابسته به  IL-12 نگ یگنالیس  قیرا از طر  یدرمان

 GC در هایمونوتراپیا  یاثربخش شی زااف یرا برا ییف قابل اجراو اهدا  دهدیتومور را شکل م یمنیا ط یزمحیمعده اساساً ر  ومیکروبیم

 .دهدیارائه م

 

 GC یهادستگاه گوارش با درمان یوتای کروبیتعامل م 

آنها را نشان    یکروب یو ارتباطات م  یاصل  یدرمان  ی هاروش  ۱جدول    ،ی نیدر عمل بال  ومیکروبی بر م  یمبتن  یهانشیمنظور ادغام ب   به

 .دهدیم

 

 ی گاسترکتوم



 

  ، ی پس از گاسترکتوم.  (۷۰،  ۶۹)  نقش دارد GC پس از عمل  امدیو پ  شرفتیروده در شروع، پ  ومیکروبیکه م  دهدینشان م  ریاخ  شواهد

نشان دادند که    (۷۱)  اند. تسنگ و همکارانروده نشان داده  یوتایکروبیرا در م  یراتییاست، مطالعات متعدد تغ GC یکه درمان اصل

 ر ییتغ  یساب توتال به طور قابل توجه  یمعده پس از گاسترکتوم  یوتایکروب یشده م ینیب شیپ یژن  یردهاجامعه، تنوع و عملک   بیترک

  ی سرطان  یهاها در معده سرده  نیترفراوان  ایو رالستون  کوباکتریمعده پس از عمل دارد. هل طیمح  راتییبا تغ  یک یکه ارتباط نزد  کندیم

  و همکاران  ن یتوسط ل هاافتهی ن یا. (۷۱)  تومور غالب شدند ونی پس از رزکس رپتوکوککه پرووتلا و است یقبل از عمل بودند، در حال

ساب    یشد. پس از گاسترکتوم  یبانیکردند، پشت  لیو تحل  هیتجز  یمدت را پس از گاسترکتوم  یمدفوع طولان  ومیکروبیکه م  (۷۲)

روده وجود داشت. در مقابل،    یوتایکروبی م  ی ادر تنوع و غن  یقابل توجه  شی ، افزاRoux-en-Y gastrojejuno (RYGJ) توتال با

 سه یدر مقا  ییایباکتر  یهاسرده  ی در فراوان  یقابل توجه  یهاتفاوت RYGJ و Billroth II (BII) ساب توتال با آناستوموز  یگاسترکتوم

منجر   BII و RYGJ یسازنشان داده شده است. هر دو باز یمؤلفه اصل لیو تحل هیبا گروه کنترل نشان دادند، همانطور که توسط تجز

مشخص   لونلایو و  ومیدیمانند پرووتلا، کلاستر  ییهاسرده  یفراوان  شیروده شد که با افزا  یکروبیم  بیدر ترک  یقابل توجه  رییبه تغ

با گروه کنترل در طول    سهیقرار گرفتند، در مقا RYGJ ساب توتال با  یکه تحت گاسترکتوم  هیاول GC  بهمبتلا  مارانی. بگرددیم

 ساب توتال با  ی گاسترکتوم  ،یرا تجربه کردند. به طور کل  کیو سندرم متابول   ۲نوع    ابتیاز د   ی مدت، بروز کمتر  یطولان   ی ریگیپ

RYGJ (۷۲)  همراه بود کی متابول یامدهایپ ن یروده و همچن یکروبی م یدر تنوع و غنا یقابل توجه یبا بهبودها. 

 

روده است. به عنوان    یوتایکروب یو م  یپس از گاسترکتوم  یامدهایپ  نیوجود دارد که نشان دهنده ارتباط بالقوه ب  یا  ندهیفزا  شواهد

ب ب GC مارانی مثال،  با خطر  از  (CRC) طان کولورکتالمتاکرونوس، مانند سر  یهاابتلا به سرطان  یبرا  یشتریممکن است  ، پس 

 ی برا یکه گاسترکتوم ی مارانیروده در ب یوتایکروب ینشان دادند که م ( ۷۴)  و همکاران یجانتاری اراو. (۷۳)  مواجه شوند یگاسترکتوم

GC و    ی اریختا   یهواز  ی ب  ، یهواز  یهاکروبیهمراه با سطوح بالاتر م  دهد،یرا نشان م  یشتریو تنوع ب  ی اگونه  یاند، غناانجام داده

، از جمله CRC مرتبط با یهایاز باکتر یقابل توجه است که برخ .GC مارانیب رد یگوارش ستمیس یبازساز لیاحتمالاً به دل  ،یدهان

 لیو تحل هیتر بودند. تجزفراوان یبا گروه شاهد به طور قابل توجه سه یدر مقا یپس از گاسترکتوم مارانینوکلئاتوم، در ب ومیفوزوباکتر

 .نشان داد مارانی ب نیرا در ا کیکول  یداکس دیدار و اسشاخه نهیآم  یدهایسطوح اس  شیافزا تیمتابول

 



 پس از عمل  یامدهایبر پ هاکیوتیاثر پروب

ب  ییهاکیوتیپروب  بیترک فکال  س،ینفانت یا  ومیدوباکتریف یمانند  باس  لوسیدوفیاس  لوسیلاکتوباس  س، یانتروکوکوس  سرئوس    لوسیو 

 هیتغذ  یها( و شاخصتی)لنفوس  یمنی ا  یهاکاهش داده و شاخص  ی( را به طور قابل توجهتیالتهاب )لکوس  یهاشاخص  تواندیم

  دهد، یم رییروده را تغ ی کروبیتنوع م  ی به طور قابل توجه یجزئ  ی اگرچه گاسترکتوم. ( ۷۵) دده ش یکل( را افزا نیو پروتئ نی)آلبوم

اند به طور مصرف نکرده  کیوتیکه پروب   یمارانیبا ب  سهیرا در مقا Firmicutes/Bacteroidetes نسبت  کیوتیپروب  بیترک  زیتجو

توجه افزا  کیوتیکاهش داد. مخلوط پروب  یقابل  به  توجه  ش یمنجر  باکتر  تیدر جمع  یقابل    دس، یباکتروئ  کیوتیپروب   یهایانواع 

  ر ییبا تغ  ک یوتیپروب  باتیمصرف ترک  جه،یدر نت .  (۷۵)  استرپتوکوک را کاهش داد یکه فراوان  یشد، در حال  ایو آکرمانس  ومیباکتر  یفکال

. در پرتو اکتشافات دهدی را کاهش م  هابداده و شدت الت  شیافزا  یرا به طور قابل توجه  مارانیب  یمنیروده، پاسخ ا  یوتایکروبیم  بیترک

 یدیکل  ییایباکتر  یهاهیآرا  ۲جدول    کند،یمرتبط م GC در  ینی و بال  کی متابول  ک،یمونولوژیا  یرهایمس  را با  یکروبیم  بیکه ترک  ریاخ

 .دهدینشان م  ریاخ یو مولکول ی نیبال یهاافتهیرا به همراه  هاسمیو مکان یدرمان یهامرتبط با پاسخ

پس   یهاکاهش عوارض و عفونت هاکیوتیپروب  لینئوادجوانت ممکن است منجر به مشکلات پس از عمل شود. پتانس یدرمان ی میش

  ی درمان  یمی پس از ش  ی کم تهاجم  ی که تحت جراح  کیوتیدر گروه پروب  ماران یکه ب   افتندیدر  (۷۶)  و همکاران   و یاست. ل  یاز جراح

  ن ی ا  ن، یبا گروه کنترل داشتند. علاوه بر ا  سهیدر مقا  ی کمتر  یطور قابل توجه   از عمل به   س پ  یهانئوادجوانت قرار گرفتند، عفونت

  ن یهمچن  کیوتیآنها کمتر بود. گروه پروب  یالتهاب  یگاز و حرکات روده را تجربه کردند و نشانگرها  نیاول  ترعیبازگشت سر  مارانیب

  ی کمک   یدرمان  ی می ش  تر،عیسر  یکمتر و بهبود   یهاعفونت  جهی داشتند. در نت   یپس از جراح   مارستان یدر ب   یترمدت اقامت کوتاه 

کوتاه    ینی بال  یامدهایممکن است پ  یقبل از جراح  کیوتیمکمل پروب  ن، یآغاز شود. بنابرا  کیوتیگروه پروب  مارانیب  یزودتر برا  تواندیم

  ی میکننده ش   افتیدر GC مارانی را در ب  عملپس از    یهارا کاهش داده و خطر عفونت  جیرا   یالتهاب  ی مدت را بهبود بخشد، نشانگرها

 .(۷۶) نئوادجوانت کاهش دهد یدرمان

 

 یدرمان یمیش

دستگاه گوارش ظاهر شده است.    یهادر سرطان  یدرمان  ی میش  ت یو سم  یاثربخش  یدیکل  کنندهلیتعد  کی روده به عنوان    ومیکروبیم

که  یکنند. در حال ینیبشیسرطان را پ یهادرمان یروده ممکن است اثربخش یهاکروبیکه م دهندینشان م (۶۹) ژنگ و همکاران

 یامضاها  کنندهینی بشیارزش پ   یاعتبارسنج  ی برا  ی شتریب  نگرندهیتر و آهستند، مطالعات بزرگ  دوارکنندهیام   هیاول   یهاافتهی  نیا



مورد   کند،ی م  لیتعد GC را در  یدرمان یمیروده پاسخ ش  ومیکروبیکه توسط آنها م  قیدق  یهاسمیخاص و روشن کردن مکان یکروبیم

با افراد سالم متفاوت   CRC معده و  ،یمبتلا به سرطان مر  مارانیب  روده  یهاومیکروبیکه م  افتندیدر  (۷۷)  و همکاران  یاست. ل  ازین

 راتییبود. قابل توجه است که تغ CRC ماران یمشابه ب GC و  یمبتلا به سرطان مر  مارانیروده در ب  یوتایکروبیم  یهایژگیاست. و

  ها افتهی  نیباشد. ا  یدرمان  یمی ش  یاثربخش  ندهمبتلا به سرطان دستگاه گوارش ممکن است نشان ده  مارانیدر ب R. faecis یدر فراوان

  ی صیتشخ  یستیز  یبه عنوان نشانگرها  تواندیم CRC ایو/ GC  ،ی در افراد مبتلا به سرطان مر  یکروبیم  یهایژگیکه و  دهندینشان م

 خاص روده  ی کروبیم   یهایژگیو  ن یارتباط ب  یمقدمات  یهاکه داده  یعمل کند. به طور خلاصه، در حال  ندهیآ  قاتیتحق  یبالقوه برا

بزرگتر    یهادر گروه  قیدق  یاعتبارسنج  دهد،یرا نشان م GC در  یدرمان  یمی ش  یامدهایو پ (R. faecis ی به عنوان مثال، فراوان)

کننده   ینی بشیپ   یبه ابزارها  ی کروبیم   یامضاها  ن یو ترجمه ا  یعل   ی هاسمیبر روشن کردن مکان  دیبا  ندهی آ  قاتیاست. تحق  یضرور

 .متمرکز شود ینیبال دیمف

 یمونوتراپیا

همچنان   (ORR) یرا فراهم کرده است، اما نرخ پاسخ کل  یدیجد  یدرمان  یهانهیگز (ICIs) یمنیا  ینقاط بازرس  یهامهارکننده   یمعرف

و  (EBVaGCs) بار-نیاپشت   روسیمرتبط با و  یهاGC نادر، مانند  یهارگروهیبا ز  مارانی فقط ب.  (۷۸،  ۷۳)   است  نییپا  ٪۱۵تا    ۱۱٪

  شتر یب .  (۷۹)  مند شونددرمان بهره  نی، ممکن است از ا(MSI-H/dMMR) عدم تطابق  مینقص در ترم/بالا  یاماهواره   زیر  یداریناپا

 بیاست. ترک یضرور ICI غلبه بر مقاومت یبرا  ییهایاستراتژ افتن یو  کنند،یتجربه نم ICI یاز مونوتراپ یبهبود قابل توجه مارانیب

 گذارندیم  ریتأث  یبیدرمان ترک  نیا  تیکه بر موفق  یمقاومت مقابله کند، اما عوامل  نیممکن است به طور موثر با ا ICIs با  ی درمان  یمیش

  ی سرطان  مارانیبر پاسخ ب تواندیو م گذاردیم ریتأث یمنیا ستمی بر س یروده به طور قابل توجه ومیکروبی اند. مشناخته نشده یبه خوب

 یهانفوذ سلول  لیروده با تعد  ومیکروبی اند که منشان داده  (۸۰)  و همکاران   شنانیبگذارد. گوپالاکر  ریتأث  یمونوتراپیو ا  یدرمان  ی میبه ش

CD8+ Tیمونوتراپیها به ابر پاسخ  ماًیو مستق  دهدیقرار م  ریتومور را در ملانوما تحت تأث  طی زمحی، ر anti-PD-1/PD-L1 ر یتأث  

بر پاسخ بدن    تواندیروده م  ومیکروبی م  یاجزا  ریو سا  وکلئاتومن  مویکه وجود فوزوباکتر  دهندیمطالعات نشان م  ن،ی. علاوه بر اگذاردیم

ب  (۵۸)  پنگ و همکاران.  ( ۸۲،  ۸۱)   بگذارد  ریتأث  یدرمان  یمیبه ش را در   ICIs و مقاومت به  دسینسبت پرووتلا/باکتروئ  نیارتباط 

  نظر گرفته نشد. هان و همکاران   در  ارد یمعن GEJ سرطان  ای GC در موارد  ی همبستگ  ن یسرطان دستگاه گوارش نشان دادند، اگرچه ا

 HER2 ونیرزکس  رقابلیغ   ای  ک یمتاستات GC/GEJ نومیمبتلا به آدنوکارس  ماریب  ۱۷۰شامل    نگرندهیمطالعه کوهورت آ  کی  (۸۲)

با ش   یمنف توال ICI با  یبیترک  یدرمان   ی میش  ای ICI یاستاندارد، مونوتراپ  یدرمان  ی میکه  از    ی ابییدرمان شدند، انجام دادند. آنها 



نشان داد که  هاافتهیدر ابتدا و در طول درمان استفاده کردند.  مارانیروده ب ومیکروب یم یهالیپروفا لیو تحل هیتجز یبرا  کیمتاژنوم

  وم یکروبیتنوع م   لوسیبا سطوح بالاتر لاکتوباس  مارانیمتفاوت بود. ب  یدر سه گروه درمان  ینی بال  یهامرتبط با پاسخ  ومیکروبیم  یامضاها

داشتند که نشان دهنده   anti-PD-1/PD-L1 یمونوتراپیبه ا  یا افتهیبهبود    یرا نشان دادند و پاسخ به طور قابل توجه   یشتریب

  ی اثربخش  شیافزا  یبرا  دوارکنندهیام  یکمک   کیممکن است به عنوان    لوسیبهتر است. لاکتوباس  شرفتیبدون پ   یبقا  یبرا   لیپتانس

 .ظاهر شود GC در یمونوتراپیا

 

  ی از افراد در خطوط بعد  ٪۶۰  باًیحال، تقر  نینشان داده است. با ا  یدرمان شده قبل GC مارانیبقا را در ب   یایمزا  وولومابین  یمونوتراپ

  ( ۸۳)  سوناکاوا و همکاران. (۷۸) کندیرا برجسته م GC کننده در ینیبشیپ یبه نشانگرها ازیپاسخ ندادند، که ن وولومابیدرمان به ن

کرد   یی آنها شناسا  یاکتشاف  لیو تحل  هیرا ثبت نام کردند. تجز  وولومابین  ی کننده مونوتراپ  افتیدر  شرفته یپ GC به  لافرد مبت  ۵۰۱

بود که نشان   یامطالعه  نیاول   یامطالعه ترجمه   نیمرتبط بودند. ا  وولومابیتومور به ن  یهابا پاسخ   باکتریو ادور  لونلایو  یهاکه سرده 

 GC در  وولومابیدرمان ن  یبرا  دیشاخص بالقوه جد  کیبه عنوان    توانندیم  الیتلیسلول اپ   ریبه مس  مروده مهاج  یهایداد باکتر

.  ( ۸۳) کندیم ینیبشیرا پ ICIs سخ بهنشان داده شده است که پا GC روده خاص ومیکروب یم کی ن،یعمل کنند. علاوه بر ا شرفتهیپ

درمان    شرفتهیپ GC را در  ی پوست  یهاتیروده سم  ومیکروب یدر م Arthrobacter چرب و سرده  دیاس  سمیمتابول  ریبه علاوه، مس

  یی هادارند به عنوان شاخص  لیپتانس (هاSNP) یدیتک نوکلئوت  یهاسمیمورف  یاز پل  ی. برخ کنندیم   ینی بشیپ  وولومابیشده با ن

 .(۸۴) عمل کنند وولومابیو اسهال در درمان ن یپوست یهاتیسم یبرا

 

حال، دانش    ن یاند. با انشان داده  هیو کل  هیرا در سرطان ر  هاکیوت یو استفاده از پروب ICIs یاثربخش نیارتباط ب  ( ۸۵)   و همکاران  ژانگ

مطالعه کوهورت   کی  (۸۶)   و همکاران  یله سرطان دستگاه گوارش، هنوز محدود است. آرا ها، از جمسرطان ریآنها بر سا  ریدر مورد تأث

  ن یدر انواع مختلف سرطان انجام دادند. ا  وولومابیبر مدت زمان درمان ن  هاکیوتیپروب   ریتأث  یبررس  یبرا   ینگر چند مرکزگذشته

 ریکاربران و غ  نیدر مدت زمان درمان ب  یداری تفاوت معن  چیه  ،یبود. به طور کل  وولومابیتحت درمان ن  ماری ب  ۴۸۸مطالعه شامل  

با   یبه طور بحران کیوتی، استفاده از پروبGC مبتلا به مارانیحال، در ب  نینداشت. با ا وجوددر تمام انواع سرطان   کیوتیکاربران پروب

بدون    یبه طور بالقوه بقا  هاکیوتین مرتبط بود. به طور خلاصه، پروبکاربرا  ریبا غ  سهیدر مقا  وولومابیدرمان ن  تریمدت زمان طولان

 .بهبود بخشند GC مارانی را در ب وولومابیداده و ممکن است پاسخ به ن  شیرا افزا شرفتیپ



 

 یمونوتراپیروایو

  م یمستق  کیتوتوکسیسرطان معده است. فراتر از اثرات س  یدر حال ظهور برا  یمونوتراپیا  یاستراتژ  کی   کیتی انکول  یدرمانروسیو

  دهد یدر حال ظهور نشان م ین یبالشیکنند. شواهد پ  کیرا تحر ک یستم یضد تومور س  ی منیا  توانندیم  کی تی انکول  یهاروسیآنها، و

تعدیروده ممکن است    ومیکروبیکه م بر پاسخ  یدرمانروسیو  یاثربخش  یاتیح  کنندهلیک  پ   زبانیم  ینمیا  یهاباشد و   یامدهایو 

 T کننده سلول، که شامل فعالDelta-24-RGD0X ک یتیانکول  روسیجامد با توسعه آدنوو  یبگذارد. درمان تومورها  ریتأث  یدرمان

OX40L بر   یمبتن  یپاسخ ضد تومور ی روده به طور قابل توجه یوتایکروبی است که م نیفرض بر ا. ( ۸۷)  کرده است شرفتیاست، پ

مشتق شده است که   ی نیبال شیموش پ یهااز مدل GC در  یمونوتراپیروایو یبرا  یشواهد فعل شتر یب. (۸۸)  کندیم لیرا تعد روسیو

  ی انسان  یهاانسان ترجمه نشوند. داده   یولوژیزیاما ممکن است به طور کامل به ف  دهندیرا ارائه م   یارزشمند  یک یمکان  یهانشیب

  ی نی بالشیپ یهاافتهی  یابیهنگام برون اطیبه احت  ازیو ن شودیمحدود م یمورد ی هاو گزارش هیز اول فا ینیبال یهاییهنوز به کارآزما

  ی هاموشروده    ومیکروبی را در ساختار م  یقابل توجه  یهاتفاوت  (۸۷)  وازکز و همکاران-. ملندزکندیرا برجسته م  ینیبه عمل بال

ا با  شده  مقا  ی روسیو  یمونوتراپیدرمان  کنترل    سهیدر  گروه  براافتندیبا   C57BL/6 یهاموش  ه، یفرض  نیا  یبررس  ی. 

کردند.  افتی)کنترل( در PBS ای Delta-24-RGD0X یداخل تومور قیکاشته شدند و تزر GC یهابا سلول ocompetentمنیا

روز پس    ۱۴تومور و    جادیشده قبل از کاشت تومور، پس از ا  یآورمدفوع جمع  یهامونهدر ن  یقابل توجه  یهااگرچه تنوع روده تفاوت

  ی مونوتراپی روایدهندگان به واز خود نشان دادند. قابل توجه است که پاسخ  یشتریب  یکنترل غنا  واناتینشان نداد، ح   هیاز درمان اول

 یهای از باکتر  یدگان سطوح بالاتردهنپاسخ  ن،یرا نشان دادند. علاوه بر ا Actinobacteria و کاهش Patescabacteria شیافزا

استر  ومیدیمانند کلاستر  رات،یبوت  دکنندهیتول ا  نوکوکاسهیو روم  کتتویسنسو  تول  دهدینشان م   هاافتهی  نیداشتند.   دکنندگانیکه 

  ی همبستگ Delta-24-RGD0X ی نیبال  ی به حفظ هموستاز روده کمک کنند، که با اثربخش  ی ممکن است به طور قابل توجه  راتیبوت

مانند    ک،ی تیانکول  یهاروسیو   ینیبالشیدهد. مطالعات پ  شیرا افزا  ماریب  یبقا  تواندیم  وتایکروبیم  لیکه تعد  دهدیدارد، و نشان م

  ی برا مداوم    یهااند، با تلاشکرده  یبررس GC درمان  ی، را به عنوان عوامل بالقوه برا(HSV) شده یمهندس  مپلکسیهرپس س   روسیو

 کی) HSV-1 نسل سوم G47Δ  ، یانیمرحله پا یماریدر ب   ی حت. ( ۹۰،  ۸۹،  ۷۸)  آنها  ک یت یتومور و قدرت انکول  ی ریپذانتخاب  شیافزا

HSV-1 ا  ی ادوارکنندهیام   تیفعال (نسل سوم  کی تی انکول است.  داده  رده  تواندیم  روس یو  ن ینشان  جمله GC یسلول  یهادر  از   ،

رشد تومور را    یبه طور قابل توجه in vivo  ،G47Δ طیبارز را القا کند. در شرا  کیتوپاتیو اثرات س  هشد  ریتکث  روز،یس  یهارگروه یز

 دیدوز مختلف تول  یهارا در برنامه  یقو  یضد تومور  ی هاپاسخ  یداخل تومور  زیسرکوب کرد و تجو یجلد  ریزنوگرافت ز  یهادر مدل



 عاتیبه ضا  ع یآن در نفوذ سر  ییتوانا  لیمؤثر بود، احتمالاً به دل   زین  G47Δ یداخل صفاق  لیتحو  ،یانتشار صفاق  یهاکرد. در مدل

 .(۹۱) یتومور یهادر داخل گره یانتخاب ریمنتشر شده و تکث 

 

روش در   کی شده(  یمهندس   مپلکسیهرپس س یهاروسیو ای هاروسی)به عنوان مثال، با استفاده از آدنوو کیت یانکول یدرمانروسیو

آن   یروده ممکن است اثربخش ومیکروبیکه م دهدینشان م ینی بالشیشواهد پ.  (۹۲،  ۹۰،  ۸۹،  ۸۷) است GC درمان یحال ظهور برا

  ک ی  (Delta-24-RGDox) کی تیانکول  روس یآدنوو  کیدهندگان به  ، پاسخGC یموش  یهامدل  ر کند. به عنوان مثال، د  لیرا تعد

و    ماندیم   یباق  ینیبالشیشواهد پ  شتریحال، ب  نیبا ا .  (۸۷)  را نشان دادند  راتیبوت  دکنندگانیاز تول  ی غن  زیمتما  یکروبی م  یامضا

نهاکندیم  رجستهرا ب  یابه مطالعات ترجمه  ازیپراکنده است و ن  یانسان  یهاداده به    ک،یتی انکول  یهاروسینقش دوگانه و  ت،ی. در 

  ی هایآنها با استراتژ  بیترک  یکننده براقانع  یدرجا، منطق  یمنیا  یهاکنندهلیو به عنوان تعد  میمستق  کیتوتوکسی عنوان عوامل س

م و  ریاخ  یهاشرفتیپ .  ( ۹۴،  ۹۳)   کندیم  جادیا  یدرمان  یامدهایپ  ش یافزا  ی برا  وم یکروبیهدفمند  دوگانه    یمونوتراپی روایدر  نقش 

س   کیتی انکول  یهاروسیو عوامل  عنوان  به  تعد  میمستق  کیتی تولیرا  عنوان  به  م  یمنیا  یهاکنندهل یو  برجسته  تومور  . کندیضد 

نفوذ    کیژن و تحریارائه آنت   شیتومور را با افزا  طیزمحیبلکه ر  کنند،یرا القا م  کیمونوژنیا  ینه تنها مرگ سلول کیتی انکول  یهاروسیو

م T سلول شکل  ادهندیدوباره  مهمتر  فزا  نکه،ی.  م  ندهیشواهد  م  دهدینشان  اثربخش  یوتایکروبیکه  بر  است  ممکن    ی روده 

  کنند یکمک م  نیتوکی س  ی هاپاسخ  لیو تعد  ک یستم یس   ی منی ا  یسازکه به فعال  ست یهمز  یهایبگذارد، با باکتر  ریتأث  یمونوتراپیروایو

کرده،    نهیرا به   یدرمان  یامدهایپ   تواندیم  یمونوتراپی روایبا و  ومیکروبی بر اطلاعات م  ی مبتن  یهای، ادغام استراتژGC در .  (۹۵،  ۹۴)

 .(۹۳) فراهم آورد GC قیدق یانکولوژ ی برا دیجد ریمس  کیرا کاهش داده و  تیسم

 

 نده یآ یاندازهاها و چشمچالش 

مانده    یچالش هنوز حل نشده باق  ن ی، چندGC درمان  ی برا  ومیکروب یتوسط م   شدهتیهدا  یهایبه استراتژ  ندهیعلاقه فزا  رغمیعل

استاندارد را    یدرمان  یهاافراد است که توسعه پروتکل  نیمعده و روده در ب  یوتایکروبیقابل توجه م  یمگونناه  ،یمانع اصل  کیاست.  

در مورد دوز، مدت زمان    کسانی  یهافاقد دستورالعمل FMT و  هاکیوتیب  یپر  ها،کیوتیمانند پروب  یل. مداخلات فعکندیم  دهیچیپ

ب  انتخاب  تکرارپذ  ماریو  و  بال  یریهستند  ترجمه  م  ی نیو  محدود  را  بسکندیآنها  تحق  یاری.  دل  قاتیاز  کوچک،    یهاگروه  ل یبه 

. علاوه بر  کندیآنها را محدود م یهاافتهی یریپذمیهستند که تعم محدود ی نیبالشیپ  یهااتکا به مدل ایناهمگن   ماریب یهاتیجمع



به دل  ریتفس  ن،یا فقدان کل  یریخطرات سوگ  ل یارتباطات گزارش شده  انتشار( و  انتخاب،  استاندارد    یهاروش  ی)به عنوان مثال، 

 یهاافتهیشفاف، از جمله   یدهگزارش  ندهیآ  عاتمسائل مستلزم آن است که مطال نیدارد. کاهش ا  اطیبه احت   ازین  وم یکروبیم  لیپروفا

اولو  یمنف نگران  تیرا در  بالقوه  هایقرار دهند.  انتقال  ب  ین یبشیپ  یطلب و عوارض جانبفرصت   یهاپاتوژن  در مورد  بر   شترینشده 

 .کندیم دیتأک قیدق ی منی ا یهایابیارز تیاهم

 

را   کسیپتومیو ترانسکر کسی متابولوم کس، ی، از جمله متاژنومomics چند یکردهای ادغام رو دیبا ندهی آ قاتیتحق نده،ی به آ ینگاه با

که توسط    شدهیشخص   یدرمان  یهایقرار دهد. استراتژ  تیدر اولو GC در   زبانیم-ومیکروبیاز تعاملات م  یبه درک جامع  یابیدست  یبرا

را به حداقل برسانند. علاوه   ی داده و عوارض جانب  شیممکن است دقت درمان را افزا شوند،یم ت یهدا یفرد وم یکروبیم یهالیپروفا

 ی هادرمان  یبرا  ی ادوارکنندهیام  یدهاینشان داده شده، کاند  یمونومدولاتور ی ا  ای  یبا خواص ضد سرطان  ی کروبیم   یهاتیمتابول  ن،یبر ا

و عوامل هدفمند ممکن است    یمونوتراپیا  ،یدرمان  یمیشده مانند ش  تیتثب  یهاوشبا ر  ومیکروبیم  لیتعد  بیهستند. ترک  یکمک 

و    یشواهد قو  جادیا  یبزرگ برا  اسیدر مق  یمطالعات طول  ،ینیاز کاربرد بال  نانیاطم   یبهبود بخشد. برا  شتریرا ب  یدرمان  یاثربخش

ن  ینظارت  یهابه چارچوب  ی رساناطلاع  نها  ازیمورد  در  م  یمبتن   اخلاتمد  شبردی پ   ت،یاست.  اطلاعات    ر ییتغ  لیپتانس  ومیکروب یبر 

 .را دارد قیدق یانکولوژ یو هموار کردن راه به سو GC تیریمد

 

 یریگ جهینت 

مختلف    یهاو پاسخ به درمان  شرفتیمعده، پ  ییزارا در سرطان  یلوریپ  کوباکتریاز هل  ریغ  یهاینقش قابل توجه باکتر  ندهیفزا  شواهد

  ی ماریتوسعه ب  ا ی  یدرمان  یامدهایپ  کنندهنیبشیپ   یکه به طور قطع  یخاص  ی کروبیم   یهاتیمتابول  ای  هاهی. اگرچه آرادهدینشان م

مانند    ییهایاستراتژ  ق یمعده از طر  ومیکروبیم  لیکه تعد  دهندیبه شدت نشان م  یجمع  یهااست، داده  شدهن  جادیباشند هنوز ا 

ممکن    یمداخلات  ن یدارد. چن  یکمک   یدرمان  کردیرو  ک یبه عنوان    ی وعده قابل توجه FMT ای  هاکیوتیب   یهدفمند، پر   یهاکیوتیپروب

 یداده و به طور بالقوه عوارض مرتبط با درمان را کاهش دهد. برا  شیرا افزا  یمونوتراپیا  ژهیموجود، به و  یهادرمان  یاست اثربخش

  ست یبا ز ومیکروبیمرتبط کننده م قیدق یک ی مکان یرهایروشن کردن مس دیبا ندهیآ قاتیتحق ،ین یبال تیبه واقع لیپتانس نیترجمه ا

 .قرار دهد تیو پاسخ به درمان را در اولو GC یشناس
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