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Abstract 

Objective: The mechanisms involved in the pathogenesis of colorectal cancer are 

still not well understood, but diet is the main factor that has multifaceted effects, 

including changes in the host's metabolome and transcriptome. Metabolites obtained 

from diet can directly affect the metabolism of the whole body. The purpose of 
this study is to review the effect of intestinal microbiota through the synthesis of 
short chain fatty acids (acetate, butyrate and propionate), and as a result, the induction 

of cytochrome P4501A1 gene expression in the prevention and treatment of colon 

cancer. 

Materials and methods: Using keywords, searching and collecting articles from 

PubMed and citation databases, I.S. I. (ISI web of Knowledge), SCOPUS, Google 

Scholar, ProQuest, Oxford and Ovid, as well as the most famous internal databases 

including the Academic Jihad Database (SID), Iranmedex, Magiran, Irandoc and 

MedLib were performed. 
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Findings: Undigested food ingredients that enter the large intestine are fermented 

by intestinal microbiota and fermentative metabolites are produced that perform a wide 

range of effective functions. Some of these metabolites interact with the intestinal 

immune system, including short-chain fatty acids, aryl hydrocarbon receptor ligands, 

and bile acid metabolites that play a role in inducing intestinal immune homeostasis. 
It seems that the protective effects of short chain fatty acids synthesized by 

microorganisms, in colon cancer by inhibiting the activity of histone deacetylase and 

strengthening the aryl hydrocarbon receptor and thus protecting DNA against damage 

caused by carcinogens, by activating xenobiotic metabolizing enzymes, such as 

Cytochrome P4501A1, apply. 

Conclusion: The present study presented a new perspective regarding the 

importance of intestinal microbiota through the production of short chain fatty acids, 

especially acetate, butyrate and propionate, as medicinal targets for the prevention and 

even treatment of colorectal cancer. 

 

Keywords: Gut microbiota, short chain fatty acids (SCFAs), Diet, Epigenetic 

factors, Colon cancer. 
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  چکیده

اما رژیم غذایی  ،اند های درگیر در پاتوژنز سرطان کولورکتال هنوز به درستی شناخته نشده مکانیسم هدف:

هایی   ای از جمله تغییر در متابولوم و ترانسکریپتوم میزبان دارد. متابولیت فاکتور اصلی است که اثرات چند جانبه

پژوهش توانند به طور مستقیم بر متابولیسم کل بدن تاثیر بگذارند. هدف   می ،شوند  که از رژیم غذایی حاصل می

اسیدهای چرب زنجیره کوتاه )استات، بوتیرات و پروپیونات(،  ده به واسطه سنتز، مرور تاثیر میکروبیوتای روحاضر

 در پیشگیری و درمان سرطان کولون است. P4501A1و در نتیجه القای بیان ژن سیتوکروم 

 اطلاعاتی و استنادیهای  آوری مقالات از پایگاه با استفاده از کلمات کلیدی، جستجو و جمع ها: مواد و روش

 اسکالر  ، گوگل(SCOPUS) ، اسکوپوس(ISI web of Knowledge) . آی .اس  .، آی(PubMed) پابمد

(Google Scholar)پروکوئست ، (ProQuest) اکسفورد ، (Oxford) و اویدو(Ovid)   های پایگاه  ترین معروفنیز و 

 ایرانداک ،(Magiran) یرانگ، م(Iranmedex)  ، ایرانمدکس(SID) پایگاه جهاد دانشگاهی اطلاعاتی داخلی شامل

(Irandoc) و مدلیب (MedLib)  انجام شد. 

                                                           
 10/10/0010: انتشار؛ تاری    خ 01/11/0010؛ تاری    خ پذیرش: 01/10/0010: بازنگریتاری    خ  ؛00/10/0010تاری    خ دریافت:  .1

 چرب اسیدهای (. اهمیت5505) بهروز، فرحناز؛ علیرضاپور، معتمدی سده؛ پرویز، اشتری؛ فاطمه، کشاورزی؛ شیوا، دارابی استناد:
بیولوژی  های روده، به عنوان یک عامل اپی ژنتیک، در کاهش ابتلا به سرطان کولون.  زنجیر کوتاه سنتز شده توسط میکروارگانیسم

 .12-46(، 52)52 ،کاربردی
:   نویسندگان ©  دانشگاه آزاد اسلامی واحد قمناشر
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توسط میکروبیوتای روده تخمیر  ،شوند  ترکیبات غذایی هضم نشده که وارد روده بزرگ می مواد ها: یافته

برخی دهند.   های موثر را انجام می  ای از عملکرد شود که طیف گسترده  های تخمیری تولید می  و متابولیت شده

های   های چرب زنجیره کوتاه، لیگاند  از جمله اسید ،ها با سیستم ایمنی روده تعامل دارند  از این متابولیت

های صفراوی که در القای هموستاز ایمنی روده نقش دارند. به     های اسید  گیرنده آریل هیدروکربن و متابولیت

ها، در سرطان  کوتاه سنتز شده توسط میکروارگانیسم های چرب زنجیره  رسد که اثرات حفاظتی اسید  نظر می

استیلازی و تقویت گیرنده آریل هیدروکربن و در نتیجه حفاظت از   واسطه مهار فعالیت هیستون د کولون به

DNA کننده زنوبیوتیک، مانند  های متابولیزه   سازی آنزیم با فعال ،ها های ناشی از کارسینوژن در برابر آسیب

 شود.  ، اعمالP4501A1 سیتوکروم

دیدگاه جدیدی را در رابطه با اهمیت میکروبیوتا روده به واسطه تولید  پژوهش حاضر گیری: نتیجه

در جهت پیشگیری  یدارویاهداف پروپیونات به عنوان  و اسیدهای چرب زنجیره کوتاه به ویژه استات، بوتیرات

 داد.درمان سرطان کلورکتال ارائه حتی و 

 

، رژیم غذایی، فاکتورهای اپی (SCFAs) میکروبیوتای روده، اسیدهای چرب زنجیره کوتاه :ها کلیدواژه

 ژنتیک، سرطان کولون.

  



 61   اهمیت اسیدهای چرب زنجیر کوتاه سنتز شده...

 مقدمه. 1

( 505گونه مختلف باکتریایی و صد تریلیون ) 5000تا  400میکروبیوم روده حاوی تقریباً 
میکروبیوم روده و بدن زیستی بین   باکتری ساکن در دستگاه گوارش است که به دلیل رابطه هم

ها در روده و دستگاه گوارش به طور کلی   شوند. میکروب نامیده می 1زیست  های هم انسان، باکتری
شوند. معمولًا دستگاه گوارش   تقسیم می (-G)و گرم منفی (+G) های گرم مثبت   به جمعیت

، 3ها  باکتروئید ،2ها  ، تحت سلطه چهار شاخه باکتری، شامل فیرمیکوت16S rRNAبراساس توالی 
ترین شاخه را در روده   فراوان ها  باکتروئیدها و   فیرمیکوتاست.  5ها  و اکتینوباکتریا 4ها  پروتئوباکتریا

ها در روده نوزادانی که با شیر مادر   اکتینوباکتریادهند و   و دستگاه گوارش بزرگسالان تشکیل می
های   ها توسط این باکتری  های پیشرفته و فیبر کربوهیدراتتخمیر (. 5اند )  شوند، فراوان  تغذیه می

مانند استات،  (SCFAS) 6های چرب زنجیره کوتاه  زیست در روده و به دنبال آن سنتز اسید  هم
بوتیرات و پروپیونات، نقش مهمی در تعدیل اثرات رژیم غذایی بر آنکوژنسیس کولون دارد. این 

از مایع موکوسی عبور کنند و اعمال تنظیمی سیستمیک انجام دهند توانند به سادگی  ها می متابولیت
های   سازی آبشار آپوپتوزی و کاهش رشد تومور (. اسیدهای چرب زنجیره کوتاه با فعال2،9)

ها، ممکن است ریسک سرطان را کاهش دهند. تجمیع  مشخص از طریق هایپراستیلاسیون هیستون
 های  مناسب برای اثربخشی آنزیم pHلومن کولون، برای حفظ در داخل های چرب زنجیره کوتاه   اسید

(. پلی سایکلیک 5متعدد و جلوگیری از متابولیسم عوامل کارسینوژنیک در روده ضروری است )
های مرتبط با رژیم غذایی، در اثر پخته شدن مواد   ، کارسینوژن(PAHs) 7ها  آروماتیک هیدروکربن

شوند.   بندی می  زاهای انسانی طبقه  گیرند و به عنوان سرطان  غذایی در دمای بسیار بالا شکل می
ها در تماس هستند. این تداخلات   ای، به طور مستقیم با این کارسینوژن  تلیال روده  های اپی  سلول
های دفاع بیولوژیک   ، ممکن است از طریق طیفی از مکانیسمDNAکننده و  آور بین سموم آلوده زیان

                                                           
1. Commensal bacteria 

2. Firmicutes 

3. Bacteroides 

4. Proteobacterias 

5. Actinobacterias 

6. Short chain fatty acids 

7. Polycyclic aromatic hydrocarbon 



 2602، 64شماره ، 21دوره ، بیولوژی کاربردی 61

های   ، کنترل نقاط تنظیم چرخه سلولی و آنزیمDNAتعدیل شوند. این مکانیسم شامل ترمیم 
ها اهمیت دارند   ها جهت حذف کارسینوژن  باشند. پاکسازی زنوبیوتیک  ها می  پاکسازی زنوبیوتیک

 اردر هیدروکسیلد CYP450های  شود و آنزیم  و به صورت اولیه به وسیله هیدروکسیلاسیون انجام می
 های واجد هم  نییک خانواده منحصر به فرد از پروتئ  P4501A1کردن نقش مهمی دارند. سیتوکروم

کند.   دار کردن انواع مختلفی از ترکیبات دارای ساختار گوناگون را کاتالیز می باشد که اکسیژن  می
(. 4) باشد  زاد می زاد و برون سوبستراهای این سیستم آنزیمی شامل هر دو نوع ترکیبات درون

 P4501A1 القای بیان سیتوکروم  سرطان نتیجه شکست قابل توجه این سیستم حفاظتی است.
1نام گیرنده آریل هیدروکربن  توسط یک گیرنده خاص سیتوزولی به

(AhR) (.2گیرد )  صورت می 
سرطانی نشان های ضد   شود و فعالیت  های چندگانه بیان می  در انواع تومورگیرنده آریل هیدروکربن 

تاثیرات عمیقی بر التهاب روده و مقاومت روده در برابر گیرنده آریل هیدروکربن از بین رفتن دهد.   می
های چرب   های روده به واسطه سنتز اسید  رسد که میکروارگانیسم  (. این گونه به نظر می1عفونت دارد )

نقش داشته باشد. همچنین گزارشاتی کربن گیرنده آریل هیدروسازی  توانند در فعال  زنجیره کوتاه می
گیرنده آریل دهد اسیدهای چرب زنجیره کوتاه به ویژه بوتیرات، اثراتی مشابه   وجود دارد که نشان می

  در سلامت روده دارند.هیدروکربن 

 میکروبیوتای روده. 2

تماس است. های مختلفی در   در طول زندگی، دستگاه گوارش با مواد غذایی و میکروارگانیسم
دهند و یک گروه زیست محیطی   تلیوم روده، کلونی تشکیل می  ها در اپی  بعضی از میکروارگانیسم

خصوصیات فیزیکوشیمیایی هر بخش تشریحی در طول دستگاه گوارش بر جامعه کنند.   ایجاد می
ت روده بزرگ، گذارد. تراکم و تنوع میکروبی به تدریج از معده به سم  باکتریایی آن بخش تاثیر می

 یابد.  ، پتانسیل اکسایشی و زمان انتقال، افزایش میpHتحت تاثیر عوامل مختلفی مانند 
میکروبیال بیشتری   تر بوده و نسبت به کولون از اکسیژن و آنتی  روده کوچک معمولًا اسیدی

یع رشد هوازی اختیاری سر  های بی  برخوردار است. به همین دلیل روده کوچک تحت سلطه باکتری
های   کنند. هوازی  ها را تحمل می  میکروبیال  است که اثرات ترکیبی اسیدهای صفراوی و آنتی

                                                           

1. Aryl hydrocarbon receptor 
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ها در   (. در کولون، باکتری1اختیاری در تاثیر گذاشتن بر قندهای ساده تخصص بیشتری دارند )
ا تکنیک یابند. بررسی روده بزرگ ب  امتداد محور عرضی، از وسط لومن به سمت مخاط سازمان می

(FISH)جا فلورسنت  هیبریداسیون در
1
دهد که لایه مخاطی داخلی در کنار لایه بیرونی   نشان می  

(. مخاط بیرونی روده بزرگ یک گروه میکروبی منحصر به فرد 1رسد )  اساساً استریل به نظر می
(. به طور 6متفاوت است )های باکتریایی، تکثیر و استفاده از منابع، با لومن   دارد که از نظر گونه

هوازی   تر و عمدتاً بی  تر و متراکم  کلی شرایط موجود در کولون، از یک جمعیت باکتریایی متنوع
(. با وجود 1پیچیده تخصص دارند ) های هضم نشده  کند که در تخریب کربوهیدرات  حمایت می

ع میکروبی مرتبط با انسان، های مختلف بدن، جوام  تفاوت در ترکیب و تراکم باکتریایی در قسمت
دارای تنوع کافی در سطح صفات موروثی و نژادی هستند که بین افراد در طول زمان در یک 

های باکتریایی غالب و شایع در بین افراد   جمعیت ثابت متمایزند. اما تعداد محدودی از گونه
تا برای نشان دادن جامعه (. به همین دلیل تعریف هسته فیلوژنیک میکروبیو50اند )  مختلف مشترک

های مدفوع سالم شناسایی شده از افراد سالم، هسته  میکروبی مشترک ارائه شد. در نمونه
با کاهش فراوانی در  ها فیرمیکوتو  باکتروئیدهامیکروبیوتا به صورت قلمرو باکتریایی شامل 

2وروکومیکروبیا و پروتئوباکتریا و هایااکتینوباکتر
 . (55توصیف شده است ) 

 نقش میکروبیوتای روده. 3

 زیست  های هم  های انسانی، محیط خارجی و باکتری  دستگاه گوارش یک رابط حیاتی بین سلول
شود، بلکه  های روده بزرگ به طور موضعی فقط بر روده بزرگ محدود نمی  است. تاثیر باکتری

های دورتر از جمله کبد،   میکروبیوتا قادر است بر بیان ژن و عملکرد بیولوژیکی حتی اندام
لوزالمعده و مغز تاثیر بگذارد. در حالی که ترکیب فیلوژنیک میکروبیوتا ممکن است در افراد سالم 

های انجام شده توسط این جامعه میکروبی بسیار مشابه بوده و در واقع یک   متفاوت باشد، عملکرد
هایی   شکیل شده است و فعالیتهای رمزگذار متابولیکی ت  هسته عملکردی مشخص است که از ژن

ها در همه افراد را شامل   مانند سنتز اسیدهای چرب زنجیره کوتاه، آمینواسیدهای ضروری و ویتامین
شود. میکروبیوتای روده از متابولیسم تریپتوفان، ایندول و از تخریب کولین، تری متیل آمین  می

                                                           
1  .  Fluorescent in situ hybridization 

2. Verrucomicrobia 
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(TMA)
ها در روده به   در فرآیند متابولیسم زنوبیوتیککند و در نتیجه مواد و سموم را  را تولید می 1

ها و میزبانشان   نماید. به همین دلیل، زندگی مشترک باکتری  ترکیبات کمتر یا بیشتر مضر تجزیه می
برای هر دو شریک زندگی در شرایط سالم، مفید است. در حالی که میزبان جایگاه اکولوژیکی 

های باکتریایی نیز با   کند، کلونی  معه میکروبی فراهم می)مثلًا موکوس( و مواد غذایی را برای جا
های باکتریایی به انرژی میزبان، هموستاز تغذیه، ایمنی و محافظت در برابر التهاب   سنتز متابولیت

(GF)های بدون میکروب   ای بر روی موش  کنند. مطالعات مقایسه  زا کمک می  و عوامل بیماری
و  2

اد که بین عدم وجود میکروبیوتای روده با کاهش عروق روده، بافت های نرمال نشان د  موش
ای توسعه نیافته و تغییرات در تغذیه و متابولیسم انرژی ارتباطی وجود دارد که همه با   لنفوئیدی روده

های باکتریایی   ای بهبود یافتند. این شواهد تاکید داردکه تاثیر متابولیت  های روده  ورود مجدد باکتری
روده بزرگ موضعی نیست و فراتر از روده است. تنظیم اشتهاء، تحریک روده، تعادل انرژی  در

های متعدد از اکوسیستم روده و ارتباط دو سویه در   ... ناشی از ادغام سیگنال میزبان، ایمنی بدن و
انرژی (. نقش بسیار مهم میکروبیوتای روده، نقش آنها در بازده 52مغز است ) -امتداد محور روده

به ویژه از طریق تخمیر ترکیبات غیرقابل هضم برگرفته از رژیم غذایی است که در روده بزرگ وجود 
کنند   دارند. میکروبیوتایی که در روده بزرگ ساکن هستند، به باقیمانده مواد غذایی دسترسی پیدا می

های   اند. باکتری  تههای گوارشی میزبان در طول سیستم گوارشی گریخ  که از هضم به وسیله آنزیم
های   های سیگنالینگ مهمی مانند اسید  های هضم نشده، مولکول  روده، از تخمیر کربوهیدرات

% از کل انرژی دریافتی برای انسان، ناشی از جذب 2-6کنند. حدود   چرب زنجیره کوتاه، سنتز می
(. اما اثرات 59است )% انرژی مورد نیاز کولون 20-10های چرب زنجیره کوتاه بوده که   اسید

های چرب زنجیره کوتاه در کولون فقط به نقش آنها به عنوان سوبسترای انرژی برای   متابولیکی اسید
های میکروبی باعث جذب آب و الکترولیت در   شود. در واقع، این متابولیت  تلیال محدود نمی  اپی

های التهابی، اسهال،   ماریشوند و از این طریق باعث محافظت در برابر بی  روده بزرگ می
سازی سیستم ایمنی از طریق ایجاد و توسعه محل تحمل و کمک به نگهداری سد موکوسی  متعادل

 گردند. می

                                                           

1. Trimethylamin 

2. Germ free 
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 در روده توسط میکروبیوتا (SCFAs)های چرب زنجیره کوتاه   سنتز اسید .۴

د که از میان آنها، اتم کربن هستن 2تا  2های آلی متشکل از   اسید های چرب زنجیره کوتاه،  اسید
طور که گفته شد،  ، جزء اصلی ترکیبات روده هستند. همانC4و بوتیرات  C3، پروپیونات C2استات 

های مشتق شده از   ها، از تخمیر کربوهیدرات های چرب در کولون توسط میکروارگانیسم  این اسید
شوند   وده کوچک ایجاد میآمد مواد غذایی در ر  های موجود در رژیم غذایی یا هضم ناکار  فیبر

)شامل کولون اسندینگ و کولون  1های چرب زنجیره کوتاه در کولون پروکسیمال  (. سنتز اسید59)
افتد که به دلیل سطوح بالای سوبسترای لازم برای تخمیر در کولون است.   اتفاق می 2ترانسورس(

میلی مولار  10تا  550های چرب زنجیره کوتاه در کولون پروکسیمال به حدود   غلظت اسید
های چرب زنجیره کوتاه در روده   رسد. هرچند کولون پروکسیمال مکان اصلی برای سنتز اسید  می

تواند   است، تزریق استات در کلون دیستال )اما نه کولون پروکسیمال( در افراد چاق، می
3وجهی در طور ناگهانی افزایش دهد، همراه با افزایش قابل ت اکسیداسیون چربی را به

(PYY) و  پلاسما
تواند   های چرب زنجیره کوتاه دیستال می  دهد سطوح اسید  که نشان می 4انسولین پس از صرف غذا،

 (. 55برای عملکرد آنها ضروری باشد )

 مسیر متابولیکی سنتز استات. 5

ت. دو مسیر متابولیکی اصلی برای سنتز استات به وسیله میکروبیوتا روده شرح داده شده اس
شود. علاوه   در نتیجه تخمیر کربوهیدرات سنتز می 5ها  بخش عمده استات به وسیله انتریک باکتریا

شوند که قادرند آن را از   های استوژنیک سنتز می  بر این حدود یک سوم استات کولون توسط باکتری
  (.54کنند )سنتز  Wood–Ljungdahlهیدروژن، کربن دی اکسید یا فرمیک اسید از طریق مسیر 

 مسیر متابولیکی سنتز پروپیونات. 7

ها برای سنتز پروپیونات وجود دارد: مسیر سوکسینات، مسیر   سه مسیر مختلف توسط باکتری
                                                           

1. Proximal colon 

2. Ascending colon & transverse colon 

3. Peptide YY  

4. Postprandial 

5. Enteric bacteria 
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کریلات و مسیر پروپانودیول   (.52) آ
شود و   از سوکسینات به عنوان یک سوبسترا برای سنتز پروپیونات استفاده می مسیر سوکسینات:

کسینات به متیل مالونیل کوا و از دکربوکسیلاسیون متیل مالونیل کوآ، پروپیونیل کوآ و در طی آن سو
 یا پروپیونات ایجاد خواهد شد. 

کریلات: پایین  های آنزیمی  لاکتات، از طریق فعالیت لاکتوئیل کوآ دهیدراتاز و واکنش مسیر آ
 (.51) شود  به پروپیونات تبدیل میدستی 

 CoAشود.   سیله تبدیل قندهای دئوکسی به پروپیونات مشخص میبه و مسیر پروپاندیول:
کند، به   وابسته به پروپیون آلدهید دهیدروژناز، که پروپیون آلدهید را به پروپیونیل کوآ تبدیل می

ها که به   (. فراوانی نسبی باکتروئید54، 52عنوان مشخصه و مارکر این مسیر پیشنهاد شده است )
دهد که مسیر سوکسینات مسیر غالب   د در مدفوع مربوط است، نشان میغلظت پروپیونات موجو

 در میکروبیوتا روده است.

 مسیر متابولیکی سنتز بوتیرات .6

 های تولیدکننده بوتیرات شناسایی شده  دو مسیر متمایز برای سنتز بوتیرات توسط باکتری
 است. 

و بوتیرات کیناز برای تبدیل بوتیریل کوآ  های فسفوترانس بوتیریلاز از آنزیم مسیر بوتیرات کیناز:
(. این مسیر در میکروبیوتا روده معمول نیست و به بعضی از 54کند )  به بوتیرات استفاده می

 (. 51شود )  های کوپروکوکوس محدود می گونه
در آن بوتیریل کوآ در یک مرحله واکنش آنزیمی، توسط گروه بزرگی  مسیر استات کوآ ترانسفراز:

ترین میکروبیوتا روده شامل   ( از جمله بعضی از فراوان54های باکتریایی روده )  نتزکنندهاز س
شود. سنتز بوتیرات و پروپیونات  به بوتیرات تبدیل می 3و رزبوریا 2های مدفوع  باکتری 1یوباکتریوم،

 4کاتوس   کوپروکوکوسها مانند رزبوریا و   هوازی  وسیله یک باکتری متداول نیست و فقط بعضی از بی به
های اخیر توجه بسیاری را   (. متابولیسم بوتیرات و پروپیونات در سال54قادر به سنتز هر دو هستند )

                                                           
1. Eubacterium 

2. Faecalibacterium 

3. Roseburia 

4. Coprococcus catus 
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به خود جلب کرده است؛ به ویژه به دلیل ارتباط بین سطوح پایین سنتز باکتریایی بوتیرات و 
 های  اند. برای مثال، سنتزکننده  ها دخیل  ها که فرآیندهای التهابی در آن  پروپیونات، با بعضی از بیماری

های پروپیونات نیز   های زخمی و زخم معده کم هستند. کاهش سطح سنتزکننده  بوتیرات در کولیت
  (.51در کودکان مبتلا به آسم دیده شده است )

 تلیال روده  های اپی  های چرب زنجیره کوتاه سنتز شده به صورت محلی توسط سلول  بیشتر اسید
تلیوم به   گیرد، اما مقادیر قابل توجهی نیز از طریق سیستم گردش خون از اپی  مورد استفاده قرار می

های چرب زنجیره کوتاه   مکانیسم اصلی برای جذب اسید 5شود. حداقل  های دور منتقل می  بافت
 کربنات در نسبت  جایی با بی  در کولون وجود دارد: که شامل انتشار غیر یونی، تعویض یا جابه

متصل به هیدروژن شامل  1های مونو کربوکسیلات  ها از طریق ناقل  ، انتقال همراه با کاتیون5:5
(MCT1, MCT2, MCT4)،  همچنین ناقل مونوکربوکسیلات متصل به سدیم(SMCT1) (56 )

در  های چرب زنجیره کوتاه متفاوت است، بوتیرات  است. بعد از جذب، سرنوشت متابولیکی اسید
شود یا به شکل   شود که یا به اجسام کتونی تبدیل می  تلیوم روده متابولیزه می  درجه اول توسط اپی

CO2 های  شود، در حالی که استات ابتدا توسط بافت  شود. پروپیونات به کبد منتقل می  اکسید می
شوند.   یدها استفاده میشود و هر دو به عنوان بسترهای متابولیسم انرژی و سنتز لیپ  محیطی گرفته می

% اسیدهای چرب سنتز شده در کولون از طریق مدفوع دفع 50شود که کمتر از   تخمین زده می
 (.20شوند )  می

ها  سنتز شده توسط میکروارگانیسم (SCFAs) . نقش اسیدهای چرب زنجیره کوتاه8

 در سلامت روده

ای دارد.   مقاومت و حفظ عملکرد رودههای چرب زنجیره کوتاه نقش مهمی را در   سنتز اسید
های چرب زنجیره کوتاه در روده، کاهش   اسید یکی از اثرات سلامتی نسبت داده شده به سنتز

کند و جذب برخی مواد غذایی را   زا را مهار می    های بیماری  لومینال است، که میکروب pHهمزمان 
های چرب زنجیره کوتاه منجر به   ش سنتز اسید(. مطالعات نشان دادند که کاه25دهد )  افزایش می
های چرب زنجیره   تواند با تحریک سنتز اسید  شود، در حالی که مصرف نشاسته مقاوم می اسهال می

رسد که استات نقش کلیدی   کوتاه و افزایش جذب سدیم، درمانی برای اسهال حاد باشد. به نظر می
                                                           

1. Monocarboxylate transporters 
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(. بوتیرات به طور عمده در 5های روده داشته باشد )  وژندر مهار پات 1بیفیدوباکتریاهادر توانایی 
کند. بوتیرات   ها عمل می  شود و به عنوان یک منبع انرژی اصلی برای کولونوسیت  کولون جذب می

تواند   دهد که می  کند و تولید موسین را افزایش می  تلیال روده را تحریک می  های اپی  همچنین سلول
را  2( و یکپارچگی و تمامیت اتصالات محکم22چسبندگی باکتریایی شود )منجر به تغییراتی در 

 ها  های متابولیکی مختلف لیپیدها و کربوهیدرات  بهبود بخشد. اسیدهای چرب زنجیره کوتاه در مسیر
شود، در حالی که استات و بوتیرات در بیوسنتز   شوند. پروپیونات در گلیکونئوژنز وارد می  وارد می

قش دارند. نقش اسیدهای چرب زنجیره کوتاه در متابولیسم لیپیدها و انرژی، توجه لیپیدها ن
های متابولیکی جلب کرده   محققان را به نقش بالقوه اسیدهای چرب زنجیره کوتاه در کنترل سندرم

است. کاهش چاقی و مقاومت به انسولین در حیوانات آزمایشگاهی در رژیم غذایی غنی از چربی 
های غذایی حاوی بوتیرات دیده شده است. این اثرات القاء شده توسط رژیم   ن مکمّلبعد از خورد

رسپتور گاما فعال شده توسط  3رسد که به تنظیمات پایین دستی،  غذایی غنی از چربی به نظر می
قاء زوم پرولیفراتور بستگی دارد. بنابراین تغییرات از سنتز لیپیدها به اکسیداسیون لیپیدها ارت  پراکسی

یابد. هرچند سه اسید چرب زنجیره کوتاه اصلی روده اثرات حفاظتی بر چاقی ناشی از رژیم   می
های مختلفی   غذایی دارند، اما بوتیرات و پروپیونات اثرات بیشتری نسبت به استات دارند. مکانیسم

نالینگ با سازی مسیرهای سیگ دهند، مانند فعال  اند که این اثرات را توضیح می  پیشنهاد شده
( و یا پروتئین کیناز فعال 29) AMPوساطت پروتئین کیناز ازجمله پروتئین کیناز فعال شده توسط 

همچنین گزارش شده است که بوتیرات و پروپیونات )به جز  (.22ها )  شده به وسیله میتوژن
نیز به نظر  دهند. استات  های روده را القاء کرده و جذب غذا را کاهش می  استات( تولید هورمون

دهد. اما در این مورد   رسد که اشتهاء را از طریق تعامل با سیستم عصبی مرکزی کاهش می  می
(. از سوی 25های آزمایشگاهی حیوانات، مطالعات کنترلی انسانی نیاز است )  رغم داده  علی

افزایش دیگر، با مطالعات متمرکز بر روی بوتیرات مشخص شده که بوتیرات تحریکات کولون را 
کند و   دهد، آپوپتوز را القاء می  ها افزایش می  رسانی را به بافت  کاهد، آب  دهد، التهاب را می  می

دهد. تمام این مزایا در مهار سرطان کولون   های توموری را کاهش می  پیشرفت و توسعه سلول
                                                           

1. Bifidobacterium 

2. Tight junction 

3. Down regulation 
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سرطانی به دلیل اثر های   ها حاکی از آن است که در کولونوسیت (. نتایج پژوهش24موثرند )
های  استیلاز، آپوپتوز را در سلول  تجمع بوتیرات به دلیل فعالیت مهارکنندگی هیستون د 1واربرگ،

  Tهای تنظیمی  همچنین بوتیرات و پروپیونات تمایز سلول کند.  القاء می 2سرطان کلورکتال
3
(Treg) 

ای ممکن است منجر   نترل التهابات رودهکند. این ک  کنند که به التهابات روده کمک می  را القاء می
ای و سرطان کلورکتال شود و به نظر   ای، کاهش ریسک خطر التهابات روده  به حفاظت از سد روده

 (.54دهد )  ها رخ می  استیلاسیون هیستون  رسد که این تاثیرات با مهار د  می

در مهار هیستون  (SCFAs). نقش میکروبیوم با سنتز اسیدهای چرب زنجیره کوتاه 9

و تاثیر  (HATS)و متعادل کردن فعالیت هیستون استیل ترانسفراز  (HDAC) داستیلاز

 بر سلامت روده

استیلاسیون هیستون یک اصلاح یا تغییر پس از ترجمه است که به وسیله یک پروتئین 
کروماتین را تحت  شوند و ساختار  ها به کروماتین وصل می  شود. این پروتئین  ژنتیکی انجام می  اپی

های استیله شده از طریق   دهند تا یک ژن رونویسی شود و یا سرکوب گردد. هیستون  تاثیر قرار می
، باعث DNAهای هیستون و اسکلت   های الکترواستاتیک بین پروتئین  ضعیف کردن برهم کنش

های رونویسی را   شوند. این فرآیند فاکتورهای رونویسی و ماشین  شل شدن ساختار کروماتین می
های استیل به وسیله هیستون استیل   سازد که متصل شده و رونویسی را افزایش دهند. گروه  قادر می

وصل شده و به  N-terminal L-lysineبه باقیمانده به شدت حفاظت شده  (HATs)ترانسفراز 
 نسفرازها، استیلاسیونشوند. کاهش فعالیت هیستون استیل ترا  وسیله هیستون داستیلازها برداشته می

های نورودجنراتیو   های کروی و اختلال عملکرد رونویسی، ویژگی بسیاری از بیماری  کمتر هیستون
های هیستون داستیلاز، کاندید درمانی بسیار مهمی با توجه به   بنابراین، مهارکننده .هستند
هستند.  5بازسازی و پیش 4بقا  پیشهای   شان در افزایش استیلاسیون هیستون و ارتقاء بیان ژن توانایی

میکروبیوتا در استیلاسیون پروتئین لایزین از طریق تولید اسیدهای چرب زنجیره کوتاه نقش اصلی 
                                                           

1. Warburg 

2. CRC 

3. Regulatory T Cells 

4. Prosurvival 

5. Proregenerative 
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های بدون میکروب، از طریق سنتز اسیدهای چرب زنجیره کوتاه، با افزایش   دارند. موش
 (.22ژنتیک، نشان دادند )  تنظیم اپیاستیلاسیون لایزین در کولون و کبد، نقش میکروبیوتا را در 

ها شامل کورتونیلاسیون، بوتیرالاسیون و هیدروکسی   ای هیستون انواع مختلف آسیلاسیون زنجیره
تلیوم روده به ویژه در   کورتونیلاسیون هیستونی در اپی (.21بوتیرالاسیون شناسایی شده است )

شود. کاهش   جیره کوتاه ترویج میهای روده کوچک و کولون توسط اسیدهای چرب زن  حفره
شود که نشان   میکروبیوتا به دلیل درمان آنتی بیوتیکی، منجر به کاهش کورتونیلاسیون هیستونی می

تواند از طریق این اصلاح پس از ترجمه   دهد سیگنالینگ بین میکروبیوتا و کروماتین می  می
 (.21وساطت شود )
بوتیرات از نظر متابولیسم سلولی، هموستاز میکروبی،  اسیدهای چرب زنجیره کوتاهدر خانواده 

(. بوتیرات قادر 26) ترین است ژنتیکی مهم  اثرات ضد تکثیر، تنظیم ایمنی و تنظیم ژنتیکی/ اپی
را نجات دهد که اهمیت آن را  بدون میکروبهای  است تنفس میتوکندریایی کاهش یافته در موش

، که به واسطه واربرگهای سرطانی متاثر از اثرات   نوسیتدهد. کولو  در هموستاز انرژی نشان می
شوند، به بوتیرات اجازه   استفاده ترجیحی از گلیکولیز نسبت به تنفس میتوکندریایی شناخته می

، عمل کند، تجمع یابد استیلاز  هیستون دتواند به عنوان مهارکننده   دهند تا در هسته جایی که می  می
ها به سرعت از بوتیرات به عنوان منبع انرژی از طریق   نرمال، سلولهای   ولی در کلونوسیت

بوتیرات را به  ،های غیرسرطانی کولون  کنند. یعنی سلول  اکسیداسیون میتوکندریایی استفاده می
 واربرگ های سرطانی استفاده از گلوکز را از طریق اثر  اما سلول ،گیرند  عنوان منبع اصلی انرژی می

تر اینکه متابولیسم میتوکندریایی بوتیرات، استیل کوآ بیشتری تولید   (. جالب90دهند )  افزایش می
های استیل را به  مصرف شود تا گروه ها  هیستون استیل ترانسفرازتواند توسط   کند، که می  می

د و تواند استیلاسیون را افزایش ده تحت هر شرایطی بوتیرات می ،ها اضافه کنند. بنابراین  پروتئین
تواند  اند که بوتیرات می  ها را تحت تاثیر قرار دهد. مطالعات مکانیسم نیز نشان داده  رونویسی ژن

یم ظکند تا بیان ژن را تن ءالقااستیلاز   هیستون دهای روده بزرگ با مهار کردن   آپوپتوز را در سلول
هایی است که باعث افزایش   بوتیرات قادر به تنظیم تعدادی از ژن ،مطالعات نتایج . براساسنماید

(. زمانی که استات غیرفعال است، بوتیرات و 95شوند )  پذیری و بازسازی می زنده ماندن، انعطاف
شوند. به خصوص بوتیرات، هیستون  پروپیونات به عنوان مهارکننده هیستون داستیلاز شناخته می

ژن در ژنوم انسان که در تکثیر، تمایز و  225دهد و بر بیان   را هدف قرار می aІІو  І داستیلاز کلاس
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گذارد. با مهار هیستون داستیلاز، بوتیرات و پروپیونات اثرات متعددی   آپوپتوز نقش دارند، تاثیر می
1گیرنده  αمثلا هر دو زیر واحد  ،کنند  اعمال می

(IL-10) تلیال روده  های اپی  سلول را در (IECs)
2 

 تلیالی با واسطه سرکوب بیان پروتئین  سد اپی و ایجاد یک ءکنند، که باعث القا  می انسانی تحریک
Cldn2 های التهابی روده  در بیماری پروتئینی که ،شود  می (IBD)

3
یابد   در بیماران افزایش می 

(92 .) 

سازی  در فعال (SCFAs) . نقش میکروبیوم با سنتز اسیدهای چرب زنجیره کوتاه15

 و تاثیر بر سلامت روده (AhR)گیرنده آریل هیدروکربن 

، Hsp-90بخشی از یک کمپلکس پروتئینی پیچیده است، که شامل دو  گیرنده آریل هیدروکربن
و یک ایمونوفیلین مانند  Hsp-90-interacting co-chaperone p23پروتئین شوک حرارتی، یک 

B[a]Pور لیگاند خارجی مانند است. در حض AIPیا  XAP2پروتئین 
 -2،9،1،1یا محصول جانبی  4

5دی اکسین  -پارا-تتراکلرودی بنزو
(TCDD)، شود و در آنجا   جا می  به  کمپلکس گیرنده به هسته جا

 (. 99شود )  با پروتئین دیگر هترودایمریزه می
 بسیاری از جهاتزیستی بین میکروبیوتای ساکن و میزبان در   طور که گفته شد، هم همان

های   برای هر دو طرف مفید است. در شرایط غیرهوازی در روده، میکروبیوتا، بسیاری از مولکول
ها به گردش خون میزبان راه   کنند و سپس این مولکول  کوچک موجود در رژیم غذایی را اصلاح می

ی میزبان مفید است. مثلًا گذارند که برا  ای اثر می  ها به گونه  یافته و بر ایمنی و دیگر عملکرد
 ،Kو  Bو گروه  Aهای ضروری مثلا   های روده باعث تولید ویتامین  طور که گفته شد، باکتری همان

اسیدهای چرب زنجیره کوتاه و برخی از اسیدهای صفراوی ثانویه  ،(HT-5)همچنین سروتونین 
که در غذاهای غنی از  6ن(. این میکروبیوتا همچنین اسیدآمینه ضروری تریپتوفا95شوند )  می

کنند. مثلا خود ایندول،  های مختلف متابولیزه می پروتئین در مقادیر بالا وجود دارد را به ایندول

                                                           
1. Interleukin-10 

2. Intestinal epithelial cells 

3. Inflammatory bowel disease 

4. Benzo[a]pyrene 

5. 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

6. Tryptophan 
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1استالدهید 9-ایندول
(IAA1) 2استیک اسید 9-، ایندول (IAA)3آلدهید -9، ایندول (IA1)، 

کریلیک اسید -9، ایندول(IAL) 4لاکتیک اسید 9-ایندول  6پروپیونیک اسید -9ایندول، (IA) 5آ
(IPA)7پیروات -9، ایندول (I3P)9و تریپتامین 8، اسکاتول (Tra)،  که بسیاری از اینها سیگنالینگ

های ایندول   (. اکنون مشخص شده که متابولیت94-92کنند )  گیرنده آریل هیدروکربن را فعال می
رند. به خصوص متابولیسم تریپتوفان تریپتوفان، در روده پستانداران نقش مهمی در سلامت روده دا

کند که برای   را ایجاد می (IL-22) 11پاسخ ایمنی ضد میکروبی شامل 10به وسیله لاکتوباسیلوس
حفظ یکپارچگی سد مخاطی در روده کوچک ضروری است. نتایج مطالعات متعددی با جوندگان 

ده است که کاهش کاتابولیسم بدون میکروب یا حیواناتی که با آنتی بیوتیک تیمار شدند، نشان دا
یا مدفوعی و  میکروبی تریپتوفان، در رژیم غذایی منجر به افزایش غلظت آمینواسید سرمی و/

های انتقال  (. اختلال در سیستم91شود )  کننده گیرنده آریل هیدروکربن می کاهش ترکیبات فعال
 2هایی که فاقد آنزیم مبدل آنژیوتانسین موشتریپتوفان نیز پیامدهای منفی در سلامت روده دارد. مثلا 

12
(Ace2) گیرند و میکروبیوتای آنها تغییر   هستند، تریپتوفان را به مقدار اندک از رژیم غذایی می

به طور مشابه  .دهند  یافته است و حساسیت بیشتری به توسعه و پیشرفت کولیت نشان می
13هایی که فاقد  میکروبیوم روده در موش

(CARD9) تند، تغییر یافته است. این حیوانات قادر به هس
و  IL-22های گیرنده آریل هیدروکربن نبوده و بیان ناقص در  کننده متابولیسم تریپتوفان به فعال

14( پپتیدهای ضد میکروبی
(AMPs  مانند)ßRegIII_ and RegIII ( دهند،   در کولون را نشان می

                                                           
1. Indole-3-acetaldehyde 

2. Indole-3-acetic acid 

3. Indole-3-aldehyde 

4. Indole-3-lactic acid 

5. Indole-3-acrylic acid 

6. Indole-3-propionic acid 

7. Indole-3-pyruvate 

8. Skatole 

9. Tryptamine 

10. Lactobacillus 

11. Interleukin-22 

12. Angiotensin ІІ Converting Enzyme  

13. Caspase recruitment domain-containing protein 9 

14. Antimicrobial Peptides 
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 LAT1-CD98(. علاوه بر این، نقص در کمپلکس 91در نتیجه بیشتر در معرض کولیت هستند )
FICZهای ایمنی، سطوح داخل سلولی  کند، در سلول  که آمینواسیدهای آروماتیک را منتقل می

را  1
در مقابل، افزایش سطح (. 96)شود   می تریپتوفانکند که منجر به دسترسی کمتر به   محدود می

را بیان  (IDO1)که  هایی  ناشی از متابولیسم کاهش یافته این آمینواسیدها در موش وفانتریپت
دهد که گیرنده آریل هیدروکربن را فعال   های میکروبیال را افزایش می کنند، تشکیل ایندول  نمی
 یهای میکروبیال  را به عنوان یکی از کاتابولیت پیروات -9ایندول(. مطالعات اخیر 91کند )  می

(. گروه 50نماید )  کند که گیرنده آریل هیدروکربن را با قدرت بیشتری فعال می  معرفی می تریپتوفان
های گیرنده آریل هیدروکربن تولید شده توسط میکروبیوتای روده، اسیدهای  کننده دیگری از فعال

طور که  همانچرب زنجیره کوتاه استات، بوتیرات و پروپیونات است. اسیدهای چرب زنجیره کوتاه 
کنند و در برابر عفونت   گفته شد، دارای فعالیت ضد التهابی هستند، عملکرد سد روده را تقویت می

های   بوتیرات در طول آسیب مخاط، توسعه سلولنمایند.   و توسعه سرطان از کولون محافظت می
(. بسیاری از اثرات عملکردی بوتیرات، شبیه موارد گزارش شده برای 55) کند  بنیادی را مهار می

گیرنده آریل هیدروکربن و لیگاندهای آن است. گزارشاتی وجود دارد که اسیدهای چرب زنجیره 
های القاء شده به وسیله لیگاند گیرنده آریل هیدروکربن و   گیرنده آریل هیدروکربن و پاسخ، کوتاه

مالی شامل فعالیت هیستون داستیلازی القاء شده به وسیله اسیدهای چرب های احت  مکانیسم
 (.59کند )  زنجیره کوتاه و اتصال مستقیم بوتیرات به گیرنده آریل هیدروکربن را تقویت می

بر سلامت روده و پیشگیری از سرطان  (AhR). نقش گیرنده آریل هیدروکربن 11

 P4501A1کولون با القای بیان سیتوکروم 

کند. مطالعات   یرنده آریل هیدروکربن نقش مهمی در حفظ سلامت دستگاه گوارش ایفا میگ
تلیال   های اپی  های سلول  دهد که بیان گیرنده آریل هیدروکربن در زیرمجموعه  متعددی نشان می

روده برای مقاومت باکتریایی، التهابات روده و سلامت روده نقش ضروری دارد و این موضوع با 
های موشی بدون گیرنده   (. مدل52مرتبط است ) IL-22و  T، FoxP3های تنظیمی   ء سلولالقا

های گیرنده آریل هیدروکربن   آریل هیدروکربن، به طور گسترده برای شناسایی و توصیف عملکرد
در حفظ هموستاز روده و پتانسیل استفاده از گیرنده آریل هیدروکربن به عنوان یک هدف دارویی 

                                                           
1. 6-Formylindolo[3,2-b] carbazole 
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ها، استفاده شده است. نتایج چندین مطالعه نشان داده است که گیرنده آریل   مان بیماریبرای در
های التهابی سیستم گوارش مانند کولیت و سرطان کولون نقش مهمی ایفا   هیدروکربن، در بیماری

ها نیز بررسی   کنند. همچنین اثرات لیگاندهای گیرنده آریل هیدروکربن در بهبود این بیماری  می
(. اخیراً نتایج چندین تحقیق نشان داده است که گیرنده آریل هیدروکربن هم برای 52شده است )

های مناسب به   های مرتبط با ایمنی و هم برای ایجاد پاسخ  تلیال روده و سلول  تنظیم هموستاز اپی
رسد   این به نظر می(. علاوه بر 59،91زا مورد نیاز است )  های بیماری  تلیال و پاتوژن  های اپی  آسیب

 .(55)های پریستالتیک و ترشحی دخیل باشد   که این گیرنده در رفلکس
از بین رفتن گیرنده آریل هیدروکربن به طور قابل توجهی تومورزایی را در مدل موش التهابی که 

(DSS)ها با دکستران سولفات سدیم  در آن موش
2و آزوکسی متان 1

(AOM)  زا تیمار شدند،   سرطان
تلیوم روده حذف شد که در این   فزایش داد. در آزمایشی مشابه گیرنده آریل هیدروکربن فقط در اپیا

های نوع وحشی بار تومور افزایش یافت که نقش ضروری و حیاتی   ها در مقایسه با موش  موش
(. 54تلیال روده را به عنوان مهارکننده تشکیل تومور نشان داد )  گیرنده آریل هیدروکربن اپی

بنابراین، گیرنده آریل هیدروکربن در برابر پیشرفت سرطان کولون و کولیت نقش حفاظتی دارد که 
این موضوع با نقش کولیت به عنوان یک عامل خطر برای سرطان کولون مطابقت دارد. اثرات 

اسیدهای چرب زنجیره کوتاه خاص پاسخ هستند و اثرات  -متقابل لیگاند گیرنده آریل هیدروکربن
ای باید تعیین شود. نتایج مطالعات نشان دادند که   رکیبی آنها بر پارامترهای مختلف مقاومت رودهت

و مهارکننده گیرنده آریل هیدروکربن  1A1های گیرنده آریل هیدروکربن،   بوتیرات بیان ژن
3

(AHRR) هی های مختلف و در شرایط آزمایشگاهی و حیوانات آزمایشگا  را تغییر داده و در سلول
 (. 59، 52دهد )  را افزایش می CYP1A1با مهار هیستون داستیلاز فعالیت 

(. در 99گیرد )  توسط گیرنده آریل هیدروکربن صورت می P4501A1القای بیان سیتوکروم 
تلیال در   های اپی  توسط سلول CYP1A1یابند،  های متعارف پرورش می  هایی که به روش  موش

-تتراکلرودی بنزو -2،9،1،1 شود و بیشترین تنظیم آنها توسط  بیان میدوازدهه، ژژنوم و ایلئوم 
های   شود. اما در موش  های نزدیک و ابتدایی روده کوچک انجام می  اکسین در قسمت  دی -پارا

                                                           
1. Dextran sulfate sodium 

2. Azoxi-Methane 

3. Aryl Hydrocarbon Receptor Repressor 
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بیوتیک تیمار شدند و در نتیجه سطوح کمتری از عوامل   هایی که با آنتی  بدون میکروب و یا موش
روبیوتا را دارند، بیان گیرنده آریل هیدروکربن، مهارکننده گیرنده آریل تولید شده توسط میک

فقدان سیگنالینگ گیرنده آریل  در روده کوچک در سطح کمتری است. CYP1A1هیدروکربن و 
تواند توضیح دهد که چرا آنها بیشتر در معرض کولیت   ها می  هیدروکربن عملکردی در این موش

1تری نیتروبنزن سولفونیک اسید -2،5،2به وسیله ناشی از آزمایش القاء شده 
(TNBS)  یا دکستران

زیست در سیستم ایمنی روده از طریق   های هم  ها درگیری میکروب  سولفات سدیم هستند. این یافته
 (.51دهند )  کننده گیرنده آریل هیدروکربن را نشان می تولید فاکتورهای فعال

 روده و پیشگیری از سرطان کولون در سلامت P4501A1. نقش سیتوکروم 12

ها مانند داروها، ترکیبات غذایی و  بدن انسان روزانه در معرض تعدادی از زنوبیوتیک
 2و  5کننده مختلف فاز  های متابولیزه  گیرد که بوسیله تعدادی از آنزیم  زاهای محیطی قرار می سرطان

کننده  های متابولیزه چنین فرایندهایی، آنزیمهای آنزیمی کلیدی درگیر در  شوند. سیستم  متابولیزه می
 مانند گلوتاتیون اس ترانسفراز 2زدایی بوسیله فاز و سمP450  مانند سیتوکروم 5زنوبیوتیک فاز 

2
(GSTS)  زاهای   ها، سرطان  ای از زنوبیوتیک  زدایی طیف گسترده ها مسئول سم  هستند. این آنزیم

، P4501A1 سیتوکروم(. 51) باشند ای اکسیژن فعال میه  محیطی، عوامل شیمی درمانی و گونه
های   و یک سیتوکروم القایی مهم است که بیشترین ارتباط را با هیدروکربن P450یکی از اشکال 

(AHH)حلقوی ناشی از فعالیت آریل هیدروکربن هیدرولاز
3
آنزیمی است که  1A1دارد. در اصل   

های آروماتیک   کند و به شدت توسط هیدروکربن  میها شرکت   در غیرفعال کردن پروکارسینوژن
های مرتبط با رژیم   های حلقوی آروماتیک، کارسینوژن  هیدروکربن شود.  حلقوی، تحریک می

گیرند و به عنوان   غذایی هستند که در اثر پخته شدن مواد غذایی در دمای بسیار بالا شکل می
توانند به طور مستقیم با   ای می  تلیال روده  های اپی  لولشوند. س  بندی می  زاهای انسانی طبقه  سرطان

بدن انسان طوری طراحی شده است که (. 51های غذایی هضم شده در ارتباط باشند )  این آلاینده
ها در   ها و ویتامین توان از چربی  های غنی از کربن را جذب کند، به همین دلیل می  تواند مولکول می

                                                           
1. 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid 

2. Glutathione S-transferase  
3. Aryl hydrocarbon hydrolase 
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خواسته مانند سموم و داروها نیز   های نا  تفاده کرد. متاسفانه بسیاری از مولکولبرنامه غذایی خود اس
های غنی   اند. جنبه بد این موضوع این است که بدن ما برای دفع این مولکول  با این مواد همراه شده

ل از کربن غریبه طراحی نشده است. سیستم ادراری و سیستم گوارشی برای از بین بردن ترکیبات قاب
های غنی از کربن جمع   حل مانند اوره بهترین هستند. بنابراین، برای اطمینان از این موضوع، که سم

ها را گرفته و آنها   کنند، سیستم منحصر به فردی داریم که این مولکول  شوند و ما را مسموم نمی  نمی
 2و  5های مختلف فاز   یمکند که بوسیله تعدادی از آنز  تر برای دفع می  تر و مناسب  را قابل حل

های قابل حل در آب که به   ها به متابولیت  در تبدیل زنوبیوتیک ها شوند. این آنزیم  متابولیزه می
 شوند، دخالت دارند.   راحتی از بدن دفع می

ها متصل   در قلب این سیستم تحول است و یک هندل شیمیایی به این مولکول P450سیتوکروم 
های بزرگ شیمیایی قابل حل به این هندل اضافه   های دیگر، گروه  فاز دوم آنزیمکند. سپس در   می
 P450های سیتوکروم  کنند. در واقع آنزیم  تر در آب تبدیل می  های قابل حل کنند و آنها را به مولکول  می

وارد مولکول را کنند، که در بیشتر مهای غیرمعمول را پیدا کرده و به آنها اتم اکسیژن اضافه می مولکول
های اکسیژن اضافه شده یک هندل را برای   شود زودتر دفع شود. مولکول  تر کرده و باعث می  قابل حل

های سمی را بگیرند، تغییر دهند و نابود کنند.   کنند که این مولکول  زدایی فراهم می های سم  دیگر آنزیم
از یک ابزار  P450انجام آن سیتوکروم  این وظیفه اضافه کردن اکسیژن یک کار مهم است که برای

شامل یک P450 های سیتوکروم   همه آنزیم کند: یک اتم آهن در یک گروه هم.  مولکولی استفاده می
گیرد و از آنها   ها را می  داشته شده است. این اتم آهن الکترون اتم آهن هستند که در یک گروه هم نگاه
کند. سپس این اتم اکسیژن   تر می  پذیر آن را بسیار واکنش برای شارژ اتم اکسیژن استفاده کرده و

تواند گروه هیدروکسیل الکلی و   های سمی ایجاد کند. مثلا می  تواند تغییرات بسیاری را در مولکول  می
های   های هیدروژن و یا گروه  یا یک حلقه اپوکسید سه عضوی اضافه کند و یا در کمک به حذف اتم

بازآرایی شرکت کند. متیل و یا شکاف و
 

های گلوتاتیون   های دیگر مولکول  سپس در حالت عادی آنزیم
کنند. با این حال اپوکسید حد   را به اپوکسید اضافه کرده و آن را قابل حل و آماده حذف از بدن می

 کند.   حمله می DNAهای   پذیر است و به پایگاه واسط بسیار واکنش
این سیستم حفاظتی است. در بعضی از موارد مولکول حد سرطان نتیجه شکست قابل توجه 
تر از مولکول اصلی است و اگر   به مراتب خطرناک P450واسط تولید شده به وسیله سیتوکروم 

 هایی را در داخل سلول آشکار کند  تواند خرابی  فاصله در فاز دوم تحول غیرفعال نشود، می  بلا
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ها فراهم  ده انسان مکانی را برای متابولیسم زنوبیوتیکهای ساکن در رو  میکروارگانیسم (.51)
توانند نتیجه متابولیسم داروها، سموم محیطی   ها در دستگاه گوارش می کنند. این میکروارگانیسم  می

های منحصر  کند. آنزیم  و فلزات سنگین را تغییر دهند که در نتیجه فارماکوکینتیک آنها نیز تغییر می
هایی هستند که تغییرات ایجاد شده  شوند، شامل آنزیم  میکروبیوم کدگذاری میبه فردی که در 

تواند با افزایش   کنند. علاوه بر این میکروبیوم می  زدایی میزبان را معکوس می  توسط مسیرهای سم
 های چسبنده سلولی، حمایت از لایه مخاطی محافظ و/ یا جداسازی مستقیم شیمیایی،  بیان پروتئین

های میزبان   ها را در روده کوچک محدود کند که در نهایت منجر به تنظیم بیان ژن  نوبیوتیکجذب ز
 های مقاومت دارویی و فاکتورهای رونویسی آنها شود. ، پروتئینCYP450از جمله 

ای نقش بوتیرات به عنوان مهارکننده هیستون داستیلاز بر بیان و فعالیت سیتوکروم  در مطالعه
P450  5خانوده(CYP1) زا   سایکلیک آروماتیک هیدروکربن سرطان  و همچنین بر متابولیسم پلی

B[a]P  بررسی شد که نشان داد بوتیرات از طریق تنظیم استیلاسیون هیستون ممکن است القای
تلیال کولون   های اپی را در سلول B[a]Pرا تقویت کند که به نوبه خود متابولیسم  CYP1A1بیان 

های   ها را در رده  دهد. همچنین نشان داده شده که بوتیرات، گلوتاتیون اس ترانسفراز تواند تغییر  می
 (.51های مواد غذایی کمک کند )  زدایی کارسینوژن تواند به سم  کند که می  سلولی سرطانی القاء می

 گیری نتیجه .13

زنجیره کوتاه سنتز های میلی مولار اسیدهای چرب   ها به طور مستقیم با غلظت  چون انتروسیت
شده توسط میکروبیوتا، ازجمله بوتیرات در ارتباط هستند که یک مهارکننده طبیعی هیستون 

تواند این فرض را مطرح کند که ممکن است اسیدهای چرب زنجیره کوتاه   داستیلاز است، می
 و هم متابولیسم P4501A1سیتوکروم  سنتز شده توسط میکروبیوتا هم بیان و هم فعالیت

هنوز بحث  CYP1A1ها را تحت تاثیر قرار دهد. تاثیر مهار هیستون داستیلاز بر تنظیم   کارسینوژن
های هیستون   دهد نقش مهارکننده  برانگیز بوده و نتایج متناقضی گزارش شده است که نشان می

هیستون  های (. مهارکننده56تواند هم وابسته به گونه و هم وابسته به بافت باشد )  داستیلاز می
1 متیل ترانسفراز DNAداستیلاز و 

(DNMT)  یک پاسخ ضد سرطانی قوی از طریق مهار داستیلاسیون
در های پروآپوپتیک را القاء کنند.   کنند تا بیان ژن  القاء می DNAهیستون و هایپرمتیلاسیون 

                                                           
1. DNA methyl transferase 
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گیرنده آریل های   کنش ( به طور گسترده برهم56) 2051در سال  1هو جین-ای توسط اون مطالعه
گونیست -هیدروکربن در شرایط  Ah-های واکنشی  اسیدهای چرب زنجیره کوتاه بر روی بیان ژن -آ

 -2،9،1،1 های  که به متابولیت YAMCو  Caco-2های   آزمایشگاهی با استفاده از سلول
2نفتوئدیک اسید -2-هیدروکسی  دی-5 ،دی اکسین -پارا-تتراکلرودی بنزو

(DHNA) و تریپتوفان 
دهند، بررسی شد. در این مطالعه اثر بوتیرات به تنهایی)به عنوان مهارکننده هیستون   پاسخ می

و سه لیگاند گیرنده آریل دی اکسین  -پارا-تتراکلرودی بنزو -2،9،1،1 داستیلاز( و در ترکیب با
 نفتوئدیک-2-هیدروکسی  دی-5هیدروکربن مشتق شده از میکروبیوتا )ایندول، تریپتامین و 

بررسی شد و  Ah (TiPARP,AhRR, CYP1A1, CYP1α1)-های واکنشی اسید( بر بیان ژن
را در  mRNA، cyp1b1/CYP1B1 ،cyp1a1/CYP1A1کردند که بوتیرات سطوح مشاهده 

(. پاسخ دوم نیز با افزایش استیلاسیون هیستون 40کند )  القاء می Caco-2و  YAMC های سلول
(H3K9/14, H3K27 and H4K8)  هر دو سلول همراه بود. همچنین گزارش کردند کهدر 

 YAMCو  Caco-2 های در سلول Ah-های واکنشی اثراتی مشابه با اثرات بوتیرات بر روی ژن
 میلی مولار بیان 20تحت تیمار با پروپیونات مشاهده شده و استات نیز در غلظت بیشتر از 

دهد   افزایش می YAMCو  Caco-2های  لها را در سلو  و استیلاسیون هیستون Ah-های واکنشی ژن
(45.) 

( گزارش شد که بوتیرات 91، 55، 52،54تعدادی از محققین )در مطالعات انجام شده توسط 
های مختلف و در شرایط آزمایشگاهی و  را تغییر داده و در سلول AHRRو AhR ،1A1های  بیان ژن

 دهد. را افزایش می CYP1A1فعالیت  HDACحیوانات آزمایشگاهی با مهار 
 

هایی که فقط   های کشت سلول ارگانوئید مشتق از موش  ( از مدل42) 2051 3متیدجی در سال
تلیال روده نقص گیرنده آریل هیدروکربن داشتند، استفاده کردند و نشان دادند که   های اپی  در سلول

ست دادن گیرنده آریل کند. مثلا از د گیرنده آریل هیدروکربن چندین نقش در روده ایفا می
(C.rodentium) سیتروباکتر رودنتیومهیدروکربن باعث کاهش مقاومت در برابر پاتوژن روده 

و  4

                                                           
1. Un-Ho jin 

2. 4-dihydroxy-2-naphthoic acid 

3. Metidji 

4. Citrobacter rodentium 
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نشان داد که بیان گیرنده آریل هیدروکربن در  1تنی  شود. مطالعات درون می IL-22کاهش بیان 
گیرنده آریل هیدروکربن  تلیال روده برای بسیاری از اثرات حفاظتی وساطت شده با  های اپی  سلول

های   های دارای نقص گیرنده آریل هیدروکربن در سلول  در کولون ضروری است. مثلا در موش
تلیال روده عملکرد سدی و مقاومتی ناقص در برابر سیتروباکتر رودنتیوم، افزایش تکثیر   اپی

ایی در کولون ناشی از ز  تنی و افزایش تومور  و درون 2های بنیادی در شرایط آزمایشگاهی سلول
دیده شد. این مطالعه  +/+AhRآزوکسی متان( در مقایسه با نوع وحشی موش  –التهاب )+ یا 

تلیال روده گزارش کرده است که همگی   های اپی  های دیگر را برای سلول  همچنین بسیاری از نقش
، کاهش Wnt-ß-cateninوابسته به گیرنده آریل هیدروکربن هستند، از جمله تنظیم سیگنالینگ 

موارد ذکر شده در های بنیادی روده.  زایی در کولون ناشی از عفونت و کاهش تکثیر سلول  سرطان
این مرور دیدگاه جدیدی را در رابطه با اهمیت میکروبیوتا روده به واسطه تولید اسیدهای چرب 

ند به عنوان داروی اپی ژنتیکی زنجیره کوتاه به ویژه استات و بوتیرات و پروپیونات )که شاید بتوان
 دهد.  عمل کنند(، در جهت پیشگیری و درمان سرطان کلورکتال ارائه می

  

                                                           
1. Invivo 

2. Invitro 
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