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Περίληψη

Ο ορθοκολικός καρκίνος είναι συχνός με παγκόσμια κατανομή. Γενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες , συμπεριλαμβανομένης της διατροφής και του τρόπου ζωής, συμβάλλουν καθοριστικά 

στην ανάπτυξη αδενώματος και στην προοδο προς τον ορθοκολικό καρκίνο.

Η εντερική μικροβιακή χλωρίδα είναι ο πληθυσμός των μικροοργανισμών που ζουν μέσα στο έντερο 

και συνδέεται άμεσα με την κατάσταση της υγείας του ξενιστή.

Δεδομένα απο μελέτες υποδηλώνουν την σημασία της αλληλεπίδρασης δίαιτας και μικροβιώματος 

και τη συσχέτιση τους με την ανάπτυξη ορθοκολικοό καρκίνου.

Η διατροφή διαμορφώνει τη σύνθεση και τη λειτουργία του μικροβιώματος και μπορεί να αυξήσει 

τον κίνδυνο εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου μέσω των προιόντων μεταβολισμού της 

μικροβιακής χλωρίδας του εντέρου , της επαγωγής φλεγμονής και διαταραχής της ανοσιακής 

απάντησης του ξενιστή , επιδρώντας στη φυσιολογία των κυττάρων-ξενιστή, στην κυτταρική 

ομοιόσταση , στην ενεργειακή ρύθμιση και στο μεταβολισμό των ξενοβιοτικών.

Με βάση τα αποτελέσματα των μελετών το μικροβίωμα μπορεί να αποτελέσει έναν σημαντικό 

τροποποιήσιμο παράγοντα για την πρόληψη και θεραπευτική αντιμετώπιση του ορθοκολικού 

καρκίνου .

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση δεδομένων από τη διεθνή βιβλιογραφία 

σχετικά με τη συμμετοχή της δίαιτας και του εντερικού μικροβιώματος στην παθοφυσιολογία του 

ορθοκολικού καρκίνου και ειδικότερα στους μηχανισμούς αλληλεπίδρασης διατροφής -  

μικροβιώματος , μικροβιώματος -  ανοσιακής απάντησης -φλεγμονής και μικροβιώματος -  

ορθοκολικού καρκίνου , διαδικασίες σημαντικές για την κατανόηση του τρόπου με τον οποίο η 

δυσβίωση μπορεί να οδηγήσει σε χρόνιες φλεγμονές που επάγουν την καρκινογένεση και την 

εξέλιξη του ορθοκολικού καρκίνου, καθώς και δεδομένα σχετικά με πιθανές εφαρμογές αυτής της 

γνώσης στην πρόληψη και θεραπευτική αντιμετώπιση του ορθοκολικού καρκίνου.

Λέξεις κλειδιά: διατροφή, μικροβίωμα, φλεγμονή , ανοσολογική απόκριση , ορθοκολικός καρκίνος
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Abstract

Colorectal cancer is common with worldwide distribution. Genetic and environmental factors, 

including diet and lifestyle, are crucial to the development of adenoma and to progression to colorectal 

cancer.

Gut microbiota is the population of micro-organisms that live in the gut and is directly linked to the 

host's state of health.

Studies data indicate the importance of diet and microbiome interactions and their association with 

colorectal cancer development.

Diet modifies the composition and function of the microbiome and may increase the risk of colorectal 

cancer through the products of metabolism of the intestinal microbial flora, inducing inflammation and 

disrupting the host's immune response, affecting the host cell's physiology. homeostasis , energy 

regulation and xenobiotic metabolism.

Based on the results of studies, microbiome may be an important modifiable factor for the prevention 

and treatment of colorectal cancer.

The purpose of this review is to present data from international literature on the involvement of diet 

and gut microbiota in the pathophysiology of colorectal cancer, and in particular the mechanisms of 

microbiota-diet , microbiota-immune response-inflammation , microbiota - colon cancer, processes 

important for understanding how dysbiosis can lead to chronic inflammations that induce 

carcinogenesis and the development of colorectal cancer as well as data on potential applications of 

this knowledge in the prevention and treatment of colorectal cancer.

Key words: diet, microbiome, inflammation, immune response, colorectal cancer
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας ( Π.Ο.Υ ) , ο καρκίνος αποτελεί τη δεύτερη αιτία 

θανάτου παγκοσμίως , μετά τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

αντιπροσωπεύει περίπου το 10% όλων των νέων περιπτώσεων καρκίνου παγκοσμίως .

Μελέτες έχουν δείξει ότι ο καρκίνος είναι κυρίως αποτέλεσμα της έκθεσης του ατόμου σε 

καρκινογόνους παράγοντες και εξαρτάται άμεσα από κοινωνικοοικονομικούς προσδιοριστές .

Οι συχνότεροι παράγοντες κινδύνου παγκοσμίως είναι , η χρήση καπνού και αλκοόλ, η παχυσαρκία 

και η καθιστική ζωή ,η αυξημένη κατανάλωση επεξεργασμένου κρέατος . (1)

Η δίαιτα σχετίζεται επίσης με τη ρύθμιση του μικροβιώματος που έχει σημαντικό ρόλο στον 

μεταβολισμό , τη διατροφή και τη φυσιολογία του εντέρου καθώς και με την ανάπτυξη του 

ανοσοποιητικού συστήματος και την προστασία έναντι των παθογόνων. ( 2,3)

Η διαταραχές στη σύνθεση του μικροβιώματος , που προκαλείται από την υιοθέτηση δυτικού 

τρόπου διατροφής , σε συνδυασμό με γενετικές μεταβολές που ενεργοποιούν ογκογονίδια και 

μειώνουν την ενεργότητα των ογκοκατασταλτικών γονιδίων φαίνεται πως συμβάλλουν στην αύξηση 

της επίπτωσης του ορθοκολικού καρκίνου.

Ο ρόλος του μικροβιώματος στην ανάπτυξη και εξέλιξη του ορθοκολικού καρκίνου αξίζει ιδιαίτερης 

προσοχής καθώς υπάρχει ισχυρή αλληλεπίδραση μεταξύ του μικροβιώματος , του εντερικού φραγμού 

και των ανοσοκυττάρων του ξενιστή.(4)

Οι μεταβολές στην εντερική διαπερατότητα οδηγούν σε μετάθεση μικροβίων και ενδοτοξινών 

διαμέσου του επιθηλιακού φραγμού πυροδοτώντας ανοσολογικές αντιδράσεις με την παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτοκινών.

Αυτές οι μεταβολές μπορούν να τροποποιήσουν την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή και φαίνεται 

πως προωθούν . μέσω της χρόνιας φλεγμονής, την καταστροφή των επιθηλιακών κυττάρων που 

μπορεί να οδηγήσει σε ανάπτυξη όγκου.(5)

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η κριτική παρουσίαση των δεδομένων σχετικά με το ρόλο 

της διατροφής και του μικροβιώματος και τη συσχέτισης τους με τον ορθοκολικό καρκίνο.

Τέλος θα γίνει αναφορά στον προστατευτικό ρόλο που πιθανά να διαδραματίσει μελλοντικά η 

τροποποίηση του μικροβιώματος στην πρόληψη και στη θεραπεία του ορθοκολικού καρκίνου.
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2. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

2.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΓΙΑ ΤΟΝ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ

Ορθοκολικός καρκίνος ονομάζεται ο καρκίνος που αναπτύσσεται στην εσωτερική επιφάνεια του 

παχέος εντέρου ή του ορθού . Η μετάπτωση από το δυσπλαστικό αδένωμα σε αδενοκαρκίνωμα 

παρατηρείται σε μεταλλάξεις που περιλαμβάνουν ογκοκατασταλτικά γονίδια όπως το γονίδιο της 

αδενωματώδους πολυποδίασης του κόλου (APC), το P53 (TP53) και το γονίδιο της β-κατενίνης 

(CTNNB1), καθώς και ογκογονίδια, όπως το KRAS. Εκτιμάται ότι η κληρονομικότητα ευθύνεται για 

την εμφάνιση ορθοκολικού καρκίνου σε ποσοστό 12-35% σύμφωνα με στοιχεία από μελέτες ( 6,7 ) 

και το σχετικά χαμηλό επίπεδο κληρονομικότητας του ορθοκολικού καρκίνου αντικατοπτρίζει τη 

μεγαλύτερη σημασία των περιβαλλοντικών παραγόντων στην πρόκληση σποραδικών ορθοκολικών 

καρκίνων.

Ο ορθοκολικός καρκίνος είναι η συχνότερη κακοήθης νόσος του γαστρεντερικού σωλήνα (8) . Σε 

παγκόσμιο επίπεδο, ο ορθοκολικός καρκίνος είναι ο τρίτος πιο συχνός καρκίνος στους άνδρες και ο 

δεύτερος στις γυναίκες, με 1.8 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις και σχεδόν 861.000 θανάτους το 2018 

σύμφωνα με τη βάση δεδομένων της GLOBOSCAN της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας . Τα 

ποσοστά είναι σημαντικά υψηλότερα στους άνδρες από ό, τι στις γυναίκες και ειδικότερα για τον 

καρκίνο του ορθού (9,10) . Η συχνότητα εμφάνισής του αυξάνεται σε συνάρτηση της ηλικίας του 

ατόμου και σε συνδυασμό με την αναμενόμενη αύξηση του μέσου όρου ζωής στις αναπτυσσόμενες 

χώρες θα αυξήσει τον αριθμό των περιπτώσεων ορθοκολικού καρκίνου στα επόμενα χρόνια μιας και 

το 90% των περιπτώσεων αφορά σε ηλικίες > 50 ετών , ενώ το 85% αυτών παρατηρείται σε 

ηλικίες > 60 ετών . (11)

Σε επιδημιολογικές μελέτες η επίπτωση του καρκίνου του παχέος εντέρου , από πλευράς 

γεωγραφικής κατανομής , ποικίλει παγκοσμίως με τα υψηλότερα ποσοστά να εμφανίζονται στις 

βιομηχανοποιημένες - αναπτυγμένες περιοχές όπως η Αυστραλία, η Νεα Ζηλανδία , ο Καναδας, η 

Η.Π.Α, και η Βορειοδυτική Ευρώπη και τα χαμηλοτερα ποσοστά σε περιοχές όπως η Αφρική και η 

Νοτιο-Κεντρική Ασία.(12,13)

Αυτές οι γεωγραφικές διαφορές που εμφανίζονται μπορεί να αποδοθούν σε διαιτητικές και 

περιβαλλοντικές διαφορές σε γενετικά διαφορετικούς πληθυσμούς . (14)

Επίσης η παρατήρηση ότι οι πληθυσμοί που μεταναστεύουν από χώρες με χαμηλή επίπτωση σε 

ανεπτυγμένες χώρες, τείνουν να αποκτήσουν καρκίνο του παχέος εντέρου , μας οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι εκτός της γενετικής προδιάθεσης, οι περιβαλλοντικοί παράγοντες , όπως η διατροφή, 

έχουν πρωταρχική σημασία στην ανάπτυξη της νόσου. (15)
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Μελέτες από πληθυσμούς μεταναστών αποδεικνύουν ότι τα άτομα που μεταναστεύουν από περιοχές 

με χαμηλή συχνότητα εμφάνισης σε περιοχές με υψηλή συχνότητα εμφάνισης , θα έχουν, με την 

πάροδο του χρόνου, τον κίνδυνο της χώρας υποδοχής . Αυτό έχει αποδειχθεί στους ισπανόφωνους 

και ιαπωνικούς μεταναστευτικούς πληθυσμούς στις Ηνωμένες Πολιτείες , καθώς και σε άλλους 

μετανάστες στο Ισραήλ και στη Δυτική Ευρώπη. (16)

Δεδομένα που προκύπτουν από μελέτες ωστόσο δείχνουν ότι , ποσοστό > 1/3 των περιπτώσεων 

παγκοσμίως καταγράφηκαν σε μη βιομηχανοποιημένες περιοχές γεγονός που έρχεται σε αντίθεση 

με την επικρατούσα άποψη ότι ο ορθοκολικός καρκίνος αφορά αυστηρά δυτικές κοινωνίες .(11) 

Γεωγραφικές διαφορές καταγράφονται παγκοσμίως και ως προς τη συνολική επιβίωση από τη νόσο.

Η θνητότητα από καρκίνο του παχέος εντέρου τα τελευταία 30 έτη έχει μειωθεί σε χώρες με υψηλά 

πρότυπα υγειονομικής περίθαλψης. (17) Η ελάττωση αυτή μπορεί να αποδοθεί τόσο στην 

πρωιμότερη διάγνωση μέσα από τα προγράμματα πληθυσμιακού ελέγχου, όσο και στη βελτίωση των 

θεραπευτικών παρεμβάσεων για την αντιμετώπιση της νόσου (18) .

Στις Η.Π.Α ετησίως διαγιγνώσκονται περίπου 145.600 νέα κρούσματα καρκίνου του παχέος 

εντέρου, εκ των οποίων τα 101.420 είναι εντοπισμένα στο κόλον και τα υπόλοιπα είναι καρκίνοι του 

ορθού . Κάθε χρόνο , περίπου 50.630 Αμερικανοί πεθαίνουν από το ν ορθοκολικό καρκίνο 

αντιπροσωπεύοντας την τρίτη αιτία θανάτου από τον καρκίνο ( περίπου το 8% όλων των 

θανάτων από καρκίνο ) (19,20,21 ) .

Στην Ευρώπη , ο ορθοκολικός καρκίνος είναι 3ος σε συχνότητα στους άντρες με ποσοστό 13.2% 

επί του συνόλου ( καρκίνος προστάτη 21.8% , καρκίνος πνεύμονα 15.1% ) ενώ είναι 2ος σε 

συχνότητα στις γυναίκες με ποσοστό 12.3% επί του συνόλου ( καρκίνος μαστού 22.8% ) .

Ως προς τη θνητότητα , είναι ο 2ος σε συχνότητα για τα 2 φύλα με ποσοστό 12.6% επί του 

συνόλου ( καρκίνος πνεύμονα 20%) (22) .

O Διεθνής Οργανισμός Ερευνών για τον Καρκίνο ( International Agency for Research on Cancer ή 

IARC ) IARC 2008 παραθέτει στοιχεία για τον καρκίνο στη χώρα μας και φαίνεται ότι μετά τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα ( 29.4%) ο καρκίνος αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου ( 24.4%) , ενώ 

αυξητική τάση παρουσιάζει τόσο η συνολική, όσο και η κατά αιτία θνησιμότητα από καρκίνο.

Η θνησιμότητα από καρκίνο διαφοροποιείται ανά περιοχή στην Ελλάδα . Για τα πιο συχνά 

νεοπλάσματα παρατηρείται μεγαλύτερος επιπολασμός στο Βορρά σε σχέση με το Νότο, εύρημα 

το οποίο επιβεβαιώνεται με αρκετές μελέτες . (23)

Στην Ελλάδα, σύμφωνα με τα στοιχεία του Οργανισμού για την Οικονομική Συνεργασία και 

Ανάπτυξη (ΟΟΣΑ), στους άνδρες ( αλλά τώρα πια και στις γυναίκες ) πρώτη αιτία θανάτου από 

καρκίνο είναι ο καρκίνος του πνεύμονα, και ακολουθούν του προστάτη και του παχέος εντέρου.

Στις γυναίκες πρώτη αιτία θανάτου από καρκίνο είναι ο καρκίνος του πνεύμονα και ακολουθούν 

του μαστού και του παχέος εντέρου.
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2.2 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΤΟΥ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Διάφοροι παράγοντες έχουν συσχετιστεί με την επίπτωση του ορθοκολικού καρκίνου . Αυτοί που δεν 

εξαρτώνται από το άτομο ( μη τροποποιήσιμοι ) περιλαμβάνουν την ηλικία , το φύλο , εθνικότητα 

και τα κληρονομούμενα σύνδρομα. Επιπρόσθετα , ένας σημαντικός αριθμός περιβαλλοντικών και 

τρόπου ζωής ( τροποποιήσιμοι ) παραγόντων μπορεί να διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξή του .

2.2.1 Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες κίνδυνου

Ηλικία

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι σχετικά ασυνήθιστος πριν από την ηλικία των 50 ετών. 

μπορεί ωστόσο να συμβεί σε οποιαδήποτε ηλικία. Η επίπτωση του ορθοκολικού καρκίνου αυξάνει 

προοδευτικά μετά την ηλικία των 40 ετών και απότομα μετά την ηλικία των 50 ετών ( 2 4 , 25 ) ενώ 

είναι 50 φορές υψηλότερη σε άτομα ηλικίας 60-79 ετών από ότι σε άτομα ηλικίας μικρότερη των 40 

ετών . (26) H μέση ηλικία στη διάγνωση για τον καρκίνο του παχέος εντέρου είναι 68 ετών στους 

άνδρες και 72 ετών στις γυναίκες ενώ για καρκίνο του ορθού είναι 63 ετών σε άνδρες και γυναίκες. 

(27) .

Εντούτοις η επίπτωση του φαίνεται να αυξάνει σε νεότερα άτομα και σήμερα στις ΗΠΑ αποτελεί ένα 

απο τους 10 πιο συχνά διαγνωσμένους καρκίνους μεταξύ αντρών και γυναικών ηλικίας 20 - 49 

ετών (28) . Το ποσοστό των διαγνωσμένων περιπτώσεων σε άτομα ηλικίας κάτω των 50 ετών 

αυξήθηκε από 6% το 1990 σε 11% το 2013 (29,30) . Οι λόγοι για την αύξηση της επίπτωσης της 

νόσου σε νεαρότερες ηλικίες είναι άγνωστοι, αλλά μπορεί να ευθύνεται ο καθιστικός τρόπος ζωής 

και ο υψηλότερος επιπολασμός παχυσαρκίας και δυσμενών διατροφικών συνηθειών σε παιδιά και 

νεαρούς ενήλικες. (31) .

Στην ηλικιακή ομάδα κάτω απο τα 50 έτη ο καρκίνος εντοπίζεται συχνότερα στο περιφερικό τμήμα 

του παχέος εντέρου και ειδικότερα στο ορθό ( 3.9 % / ετος ) , οι ασθενείς ηλικίας κάτω απο τα 50 έτη 

είναι συμπτωματικοί κατά τη διάγνωση καρκίνου του παχέος εντέρου σε ποσοστό > 86% και 

έχουν χειρότερη πρόγνωση εξαιτίας του προχωρημένου σταδίου της νόσου κατά τη διάγνωση. 
(32,33)

Φύλο

Τα ποσοστά εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου είναι περίπου 30% υψηλότερα στους άνδρες απ ' ό,τι 

στις γυναίκες, ενώ τα ποσοστά θνησιμότητας είναι περίπου 40% υψηλότερα στου άντρες. (12, 34,35) 

Οι λόγοι για την ανισότητα των φύλων δεν είναι πλήρως κατανοητοί, αλλά πιθανολογούνται
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διαφορές στις εκθέσεις σε παράγοντες κινδύνου ( π.χ. κάπνισμα τσιγάρων ) και τις ορμόνες φύλου, 

καθώς και πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις μεταξύ αυτών των προσβολών (36) .

Η έρευνα που εστιάζεται στη σχέση μεταξύ επιπέδων οιστρογόνων και ορθοκολικού καρκίνου 

δεν κατέλειξε σε συμπέρασμα. Ενώ πρόσφατη μελέτη διαπίστωσε ότι υψηλότερα φυσικά επίπεδα 

οιστρογόνου μεταξύ των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών συσχετίστηκαν με μειωμένο κίνδυνο 

ορθοκολικού καρκίνου (37) , άλλες μελέτες έχουν βρει είτε αυξημένο κίνδυνο ( 38) ή καμία 

συσχέτιση.

Περίπου το 4,6% των ανδρών (1 στα 22) και το 4,2% των γυναικών (1 στους 24) θα διαγνωστεί με 

ορθοκολικό καρκίνο στη διάρκεια ζωής τους. Ο κίνδυνος κατά τη διάρκεια ζωής είναι παρόμοιος 

στους άνδρες και τις γυναίκες, παρά τα υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης στους άνδρες, επειδή οι 

γυναίκες έχουν μεγαλύτερο προσδόκιμο ζωής. (39)

Επιπλέον , οι άνδρες αναπτύσσουν προχωρημένο αδένωμα και καρκίνο του παχέος εντέρου νωρίτερα 

στη ζωή τους από ό, τι οι γυναίκες. (40,41)

Σε μια πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι το ανδρικό φύλο αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου σε 

παρόμοιο βαθμό με το θετικό οικογενειακό ιστορικό του καρκίνου του παχέος εντέρου . (42)

Σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου , οι γυναίκες εμφάνισαν κακοήθεια συχνότερα στο 

κεντρικό τμήμα του παχέος εντέρου, ενώ οι άνδρες εκδήλωσαν την νόσο περισσότερο στο περιφερικό 

τμήμα του παχέος εντέρου . Τέλος ο καρκίνος που εντοπίζεται στο δεξιό κόλου , κατά τη διάγνωση, 

είναι συχνά σε πιο προχωρημένπ στάδιο και σχετίζεται με μια υψηλότερη σοβαρότητα της νόσου σε 

σύγκριση με τον καρκίνο του αριστερού κόλον. (43)

Φυλή / Εθνικότητα

Υπάρχουν έντονες διαφορές στην επίπτωση του καρκίνου του παχέος εντέρου και στη θνησιμότητα 

μεταξύ φυλών και εθνοτικών ομάδων.

Τα ποσοστά επίπτωσης και θνησιμότητας του ορθοκολικού καρκίνου στις ΗΠΑ είναι υψηλότερα σε 

ΑφροΑμερικανούς και χαμηλότερα στους Ασιάτες . Κατά τη διάρκεια της περιόδου 2009-2013 , τα 

ποσοστά επίπτωσης του ορθοκολικού καρκίνου στους ΑφροΑμερικανούς ήταν περίπου 20% 

υψηλότερα από εκείνα των μη Ισπανόφωνων λευκών και κατά 50% υψηλότερα από αυτά των 

Ασιατών.

Η διαφορά για τη θνησιμότητα είναι διπλάσια από την επίπτωση . Τα ποσοστά θανάτου 

ορθοκολικού καρκίνου σε ΑφροΑμερικανούς είναι 40% υψηλότερα από ό, τι στους μη 

ισπανόφωνους λευκούς και διπλάσια σε ποσοστό από ότι στους Ασιάτες.

Οι λόγοι των φυλετικών / εθνοτικών ανισοτήτων στην επίπτωση του ορθοκολικού καρκίνου είναι 

άγνωστοι. (19,20) Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ διατροφικών παραγόντων , κοινωνικοοικονομικών 

παραγόντων, άλλων περιβαλλοντικών παραγόντων και γενετικής μπορεί να διαδραματίσουν ρόλο 

τόσο στην εμφάνιση όσο και στη θνησιμότητα.
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Οι νέες μεταλλάξεις στα γονίδια γονίδια του συστήματος επιδιόρθωσης βλαβών του DNA (MMR , 

DNA -  mismatch repair ) μεταξύ των Αφρικανών Αμερικανών με κληρονομικό μη πολυποδιασικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου HNPCC ή με καρκίνο του παχέος εντέρου , αλλά χωρίς 

οικογενειακό ιστορικό ορθοκολικού καρκίνου , θα μπορούσαν να διαδραματίσουν ρόλο (44).

Η αύξηση της θνησιμότητας από τον καρκίνο του παχέος εντέρου σε Αφροαμερικανούς μπορεί 

εν μέρει να οφείλεται στη βιολογία του όγκου, αλλά οι κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες που 

δημιουργούν εμπόδια στην έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία φαίνεται να έχουν μεγαλύτερο ρόλο 

στην πρόκληση αυτής της ανισότητας . (45)

Ατομικό ιστορικό αδενωματώδους πολύποδα

Oι αδενωματώδεις πολύποδες του παχέος εντέρου αποτελούν προκαρκινωματώδεις αλλοιώσεις με το 

95% περίπου των σποραδικών περιπτώσεων ορθοκολικού καρκίνου να αναπτύσσονται σε έδαφος 

τέτοιων αδενωμάτων , μετά απο μακρά λανθάνουσα περίοδο 5-10 ετών (25) , με τον κίνδυνο 

εξαλλαγής να αυξάνει σε περίπτωση που εμφανίζουν υψηλού βαθμού δυσπλασία και μέγεθος 

μεγαλύτερο του 1 εκατοστού . Άτομα με ιστορικό επιτυχούς αφαίρεσης αδενώματος έχουν αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου σε άλλη θέση στο ορθό ή στο κόλον (46) .Τα τελευταία χρόνια 

αναγνωρίζεται και η σημασία των οδοντωτών αδενωμάτων ως προκαρκινωματώδεις αλλοιώσεις . (47)

Ατομικό ιστορικό ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου ( ΙΦΝΕ )

Η νόσος του Crohn και η ελκώδης κολίτιδα είναι οι πιο κοινές μορφές φλεγμονώδους νόσου του 

εντέρου.Οι ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ ) έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του παχέος εντέρου. Δεν έχει εντοπιστεί γενετική βάση για να εξηγηθεί η προδιάθεση 

ασθενών με νόσο του Crohn και ελκώδη κολίτιδα για την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου.

Το ποσοστό θνησιμότητας των ασθενών με ΙΦΝΕ που έχουν διαγνωστεί με καρκίνο του παχέος 

εντέρου είναι υψηλότερο από αυτό για τον σποραδικό καρκίνο του παχέος εντέρου και ο 

ορθοκολικός καρκίνος ευθύνεται για το 10-15% των θανάτων σε άτομα με φλεγμονώδη νόσο του 

εντέρου .(48)

Ο κίνδυνος αυξάνεται με τη μεγαλύτερη διάρκεια της νόσου, την ενεργότητα και την ανατομική 

έκταση της νόσου , τη συνύπαρξη πρωτοπαθούς σκληρυντικής χολαγγειίτιδας , το οικογενειακο 

ιστορικό σποραδικού καρκίνου και σε μερικές αναφορές την νεαρή ηλικία εμφάνισης της κολίτιδας 

(49) .

Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι μικρότερη στους ασθενείς με ΙΦΝΕ (40-50 έτη ) συγκριτικά 

με τη σποραδική εμφάνιση της νόσου ( ηλικία > 60 έτη) , με εντόπιση κυρίως στο ορθό και το 

σιγμοειδές στην περίπτωση της ελκώδους κολίτιδας και ομοιόμορφη κατανομή στα τμήματα του 

παχέος εντέρου στην περίπτωση της Crohn κολίτιδας.
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Επιπλέον, ορισμένα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της φλεγμονώδους νόσου του 

εντέρου , όπως 5-αμινοσαλικυλικά και στεροειδή, μπορεί να αποτρέψουν την ανάπτυξη καρκίνου του 

παχέος εντέρου. (50)

Ο κίνδυνος για καρκίνου του παχέος εντέρου αρχίζει να αυξάνεται σημαντικά επτά έως δέκα χρόνια 

μετά την έναρξη της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου και κυμαίνεται μεταξύ 7% και 14% σε 

πολλαπλές μελέτες μετά από διάρκεια 25 χρόνων ενώ σε ορισμένες μελέτες ανέφεραν ότι ο κίνδυνος 

είναι έως και 30% σε ασθενείς που είχαν φλεγμονώδη νόσο του εντέρου για περισσότερο από 35 

χρόνια.(51,52,53,54)

Οικογενειακό ιστορικό ορθοκολικού καρκίνου ή αδενωματώδη πολύποδα

Άτομα με ιστορικό ορθοκολικού καρκίνου ή αδενωματώδη πολύποδα σε έναν ή περισσότερους 1ου 

βαθμού συγγενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου , ιδιαίτερα αυτά με βαρύτερο 

οικογενειακό ιστορικό , όπως η εμφάνισης της σε 1ου βαθμού συγγενή σε ηλικία < 60 ετών ή σε 

εμφάνιση σε δυο ή περισσότερους 1ου βαθμού συγγενείς σε οποιαδήποτε ηλικία. (55)

Κληρονομικά σύνδρομα

1. Κληρονομικός μη πολυποδιασικόςορθοκολικός καρκίνος 

( HNPCC-LYNCH σύνδρομο ).

Το σύνδρομο Lynch είναι το πιο κοινό σύνδρομο κληρονομικού καρκίνου του παχέος εντέρου και 

αποτελεί περίπου το 2% έως 4% όλων των καρκίνων του παχέος εντέρου.

Το σύνδρομο είναι αποτέλεσμα μετάλλαξης σε γονίδια του συστήματος επιδιόρθωσης βλαβών του 

DNA (MMR , DNA -  mismatch repair , h MSH2- h MLH1 -  h MSH6 - h PMS2 ) (56) - πρόσφατα 

και του EpCAM ( epithelial cell adhesion molecule ) . Οι πρωτεΐνες που παράγονται είναι υπεύθυνες 

για την επιδιόρθωση λαθών στο DNA.

Χαρακτηρίζεται απο αυξημένο κίνδυνο αναπτυξης ορθοκολικού καρκίνου ( 70-80% στη διαρκεια 

της ζωής του ατόμου ) σε νεαρότερη ηλικία και σε πιο εγγύς θέση του παχέος εντέρου , αλλά και 

καρκίνο του ενδομητρίου καθώς και άλλων οργάνων . (57)

2. Οικογενής αδενωματωδης πολυποδίαση ( FAP ): κλασσική και εξασθενημένη 

( attenuated).

Αποτελεί το 2ο πιο συχνό , σχετιζόμενο με ορθοκολικό καρκίνο , κληρονομικό σύνδρομο με 

συχνότητα 1/10.000 άτομα και χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη εκατοντάδων εώς και χιλιάδων 

πολυπόδων ( λιγότερα από 100 στην εξασθενημένη μορφή αδενωμάτων του παχέος εντέρου ενώ ένα 

ή περισσότερα από αυτά μπορεί να εμφανίσουν κακοήθη εξαλλαγή ήδη από την ηλικία των 20 ετών ) 

(57) . Το σύνολο , σχεδόν , των ατόμων με τη νόσο θα αναπτύξουν καρκίνο εώς την ηλικία των 40
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ετών εάν δε γίνει κολεκτομή (58). Η οικογενής πολυποδίαση οφείλεται συνήθως σε μεταλλάξεις του 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου APC , το οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 5 και αποτελείται από 15 

εξώνια και ένας προσβεβλημένος γονέας υπαρχει στο 75 - 80% των περιπτώσεων (59) ενώ μπορεί 

να συσχετζεται και με άλλες εντοπισεις καρκίνου , ιδίως στο 12δακτυλο, αλλά και καλοήθεις όγκους 

με χαρακτηριστικά τα οστεώματα ( 60).

3. MUTYH- σχετιζόμενη πολυποδίαση ( MAP)

Οφείλεται σε μετάλλαξη στο MUTYH γονίδιο, μέρος της οδού επιδιόρθωσης αποκοπής , που 

υπεισέρχεται στην άμυνα έναντι οξειδωτικής βλαβης του DNA ( 57 ) και φαινοτυπικά μοιάζει με 

την εξασθενημένη μορφή της οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης αν και συχνά εκτός από 

αδενωματώδεις αναπτύσσονται και υπερπλαστικοί πολύποδες συνήθως από την ηλικία των 40 ετών 

(61).

Αμαρτωματώδεις πολυποδιάσεις

Το σύνδρομο Peutz Jeghers ( PjS) και το σύνδρομο νεανικής πολυποδίασης (JPS) είναι καταστάσεις 

αμαρτωματώδους πολυποδίασης που συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου ή 

άλλων κακοηθειών. Εκτιμάται ότι άτομα με συνδρομο PjS παρουσιάζουν 81-90% πιθανότητα 

ανάπτυξης καρκίνου στη διαρκεια της ζωής τους με μία πιθανότητα περίπου 70% να αναπτύξουν 

γαστρεντερικό καρκίνο (62) .Για τα άτομα με συνδρομο νεανικής πολυποδίασης ο κίνδυνος 

ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου στη διάρκεια της ζωής τους υπολογίζεται στο 39%.

Υπερπλαστική πολυποδίαση

Σπάνιο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη πολλαπλών ή / και μεγάλων 

υπερπλαστικών πολυπόδων στο παχύ έντερο ενώ μπορεί να υπαρχουν και επίπεδα οδοντωτά 

αδενώματα. Άτομα με σύνδρομο υπερλαστικής πολυποδίασης παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου που εμφανίζεται στην ηλικία των 50-60 ετών , κίνδυνος που 

εκτιμάται στο 43% αν και υπάρχουν μεγάλες ( 37-69% ) διαφορές μεταξύ των σειρών. (63)

Κοιλιοπερινεϊκή Ακτινοβολία

Οι επιζώντες με καρκίνο του προστάτη που έλαβαν θεραπείες ακτινοβολίας στα πλαίσια θεραπείας 

της νόσου έχουν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο επακόλουθων γαστρεντερικών νεοπλασμάτων, με την 

πλειοψηφία να είναι ορθοκολικοί καρκίνοι .(64)

Κυστική ίνωση

Ο κίνδυνος για καρκίνο του παχέος εντέρου σε ενήλικες με κυστική ίνωση είναι 5-10 φορές 

μεγαλύτερος σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό. Τα άτομα με κυστική ίνωση που έχουν υποβληθεί 

σε μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων, όπως μεταμόσχευση πνευμόνων, διατρέχουν μεγαλύτερο
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κίνδυνο ( περίπου 20 φορές) γεγονός που οφείλεται στη φαρμακευτική αγωγή που λαμβάνουν για 

την αποτροπή απόρριψης του μεταμοσχευμένου οργάνου μέσω της αποδυνάμωσης του 

ανοσοποιητικού συστήματος. (65)

2.2.2 Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου

Καπνός

Το κάπνισμα έχει συσχετιστεί με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης και θνησιμότητα από τον 

ορθοκολικό καρκίνο. Μια μετα-ανάλυση 106 μελετών παρατήρησης εκτιμά ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης 

ορθοκολικού καρκίνου αυξήθηκε στους καπνιστές σε σύγκριση με αυτούς που δεν καπνίσαν ποτέ 

(RR 1,18, 95% CI 1,11-1,25) (66). Επίσης σε μετα-αναλύσεις αναφέρεται ότι ο κίνδυνος αυξάνει 

ανάλογα με την καθημερινή κατανάλωση (38% αύξηση σε 40 τσιγάρα την ημέρα ), τη διάρκεια ( 

20% αύξηση σε διάρκεια 40 ετών ) , τη συνολική έκθεση ( 51% αύξηση σε 60 πακέτα- έτη) και την 

ηλικία έναρξης ( 4% ελάττωση κινδύνου για 10 έτη καθυστέρησης έναρξης ) (67) . Ο συσχετισμός 

ήταν ισχυρότερος για τον καρκίνο που εντοπίζεται στο ορθό από το παχύ έντερο ως προς τη 

συχνότητα και τη θνησιμότητα (68). Τέλος το κάπνισμα μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο ορθοκολικού 

καρκίνου σε ασθενείς με σύνδρομο Lynch (HNPCC) . (69)

Αιθανόλη

Η συσχέτιση αυξημένης κατανάλωσης αιθανόλης και ορθοκολικού καρκίνου έχει παρατηρηθεί στις 

περισσότερες προοδευτικές και case-control μελέτες. Σε μια συνδυασμένη ανάλυση μελετών (70) 

βρέθηκε 1.24 ( 95% CI 1.07-1.42 ) αυξημένoς κίνδυνος σε κατάνάλωση > 30 gr/day , ενώ παρόμοια 

συσχέτιση φάνηκε και στη μελετη EPIC (71) ανεξάρτητα από το είδος του ποτού .

Σε μία πρόσφατη επίσης δημοσίευση αναφέρεται ότι η συσχέτιση αφορά κυρίως τον καρκίνο του 

ορθού (72) ενώ καμιά μελέτη δε μπορεί να απαντήσει στο ερώτημα αν η κατανάλωση < 30 gr/day 

επηρεαζει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου.

Ο αυξημένος κίνδυνος μπορεί να σχετίζεται με την παρεμπόδιση της απορρόφησης φολικού οξέος 

από την αλκοόλη και τη μειωμένη πρόσληψη φυλλικού οξέος . (73).

Σωματικό βάρος και κατανομή του λίπους

Επιδημιολογικές μελέτες αναδεικνύουν τη συσχέτιση αυξημένου σωματικού βάρους και 

ορθοκολικού καρκίνου ( 74) τόσο σε άντρες (75) όσο και σε γυναίκες (1.5-2 φορές αυξημένο 

κίνδυνο) ( 76) .

Σε μετα-ανάλυση 56 μελετών , με πάνω απο 7.200.000 άτομα που περιελάμβαναν 94.000 

περιπτώσεις ορθοκολικού καρκίνου , διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου κατά
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14% σε άτομα με δεικτη μάζας-σώματος ( BMI Kg/m2) μεταξύ 23 - 24.9 , κατά 19% σε ΒΜΙ μεταξύ 

25 - 27.4 , κατά 24% σε BMI μεταξύ 27.5-29.9 και κατά 41% σε BMI > 30 , συσχέτιση που 

ήταν πιο ισχυρή στους άντρες από ότι στις γυναίκες και στο παχύ έντερο σε σχέση με το 

ορθό . (77)

Ως προς τον παθογενετικό μηχανισμό έχουν προταθεί οι μιτογόνες ιδιότητες της ινσουλινης , 

η αντίσταση στην ινσουλίνη που παρατηρείται στην παχυσαρκία και η σχετιζόμενη 

υπερινσουλιναιμία , με την αύξηση των επιπέδων του βιοδραστικού insulin-like growth facor 

(IGF ) . (78)

Αυξημένος κίνδυνος κατά 37% ορθοκολικού καρκίνου τόσο σε άντρες όσο και σε γυναίκες 

παρατηρήθηκε και σε αυξημένα επίπεδα c-πεπτιδιου ( δείκτης έκκρισης ινσουλίνης ) (79).

Άτομα με σακχαρώδη διαβήτη ( κυρίως τύπου 2 ) βρέθηκαν επίσης ότι έχουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης για ορθοκολικό καρκίνο. Μια μετα-ανάλυση 14 μελετών εκτιμά ότι ο κίνδυνος εντόπισης 

του καρκίνου στο κόλον , μεταξύ των διαβητικών , ήταν κατά 38% υψηλότερος από τους μη 

διαβητικούς , ενώ ο κίνδυνος εντόπισης του καρκίνου στο ορθό ήταν 20%. (80)

Αν και τα αυξημένα επίπεδα Hb1Ac δεν συσχετίστηκαν σημαντικά με αύξηση του κινδύνου στις 

περισσότερες μελέτες (81) , συσχετίστηκαν με μια πιο επιθετική συμπεριφορά του ορθοκολικού 

καρκίνου , με πιο προχωρημένη νόσο , σε νεαρότερη ηλικία εμφάνισης, με υψηλότερες δόσεις 

εξωγενούς ινσουλίνης και , μικρότερη 5 - ετής επιβίωση , αν και το τελευταίο πιθανότητα 

οφείλεται στη μεγαλύτερη ηλικία και τα νοσήματα του καρδιαγγειακού των ασθενών αυτών . 

(82 ,83)

Φυσική δραστηριότητα

Η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ φυσικής δραστηριότητας και ορθοκολικού καρκίνου έχει 

παρατηρηθεί τόσο σε άντρες (75) όσο και σε γυναίκες (76) , συσχέτιση που παραμένει ισχυρή 

ακόμη κα μετά από έλεγχο για συνύπαρξη και άλλων προδιαθεσικών παραγόντων όπως η διατροφή 

και ο δείκτης μάζας σώματος . Σε μια πρόσφατη ανάλυση 52 μελετών , φυσικά δραστήρια άτομα 

είχαν 20 -  30 % ελαττωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου σε σχέση με 

άτομα με λιγότερη δραστηριότητα (84 ) με πιθανούς παθογενετικούς μηχανισμούς την ελάττωση 

της συστηματικής φλεγμονής και των επιπέδων ινσουλίνης καθώς και την αυξημένη κινητικότητα 

του εντέρου .

Φάρμακα

Ήδη από το 1980 , διάφορες μελέτες , συσχέτιζαν τη χρήση ασπιρίνης με ελάττωση του 

ορθοκολικού καρκίνου . Σε μια πρόσφατη ανάλυση βρέθηκε ότι η χρήση ασπιρίνης ελαττώνει 

κατά 0.83 ( 95% CI, 0,72 - 0,96 ) τον κίνδυνο ανάπτυξης οποιουδήποτε αδενώματος και κατά 

0.72 ( 95% CI . 0,57 - 0,90 ) τον κίνδυνο προχωρημένου αδενώματος (85).
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Η ασπιρίνη που λαμβάνεται επί σειρά ετών σε δόσεις τουλάχιστον 75 mg ημερησίως μείωσε τη 

μακροπρόθεσμη επίπτωση και τη θνησιμότητα λόγω καρκίνου του παχέος εντέρου με το όφελος να 

είναι μεγαλύτερο για καρκίνους του εγγύς τμήματος του παχέος εντέρου .

Φαίνεται όμως ότι χρειάζεται τακτική χρήση για 6 - 10 έτη για να επιτευχθει σημαντική μείωση του 

κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου , η οποία χάνεται 4 έτη μετά τη διακοπή της ασπιρίνης , 

τουλάχιστον στους άντρες. (86,87)

Μετεμμηνοπαυσιακή ορμονική θεραπεία υποκατάστασης

Ικανά δεδομένα στηρίζουν μία ανάστροφη συσχέτιση μεταξύ της ορμονικής θεραπείας 

αποκατάστασης και του κινδύνου ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου (88). αναφέροντας μείωση 

του κινδύνου κατά 0.65 ( 95% CI 0,5-0,83 ) (89) . Η χορήγηση συνδυασμού οιστρογόνων και 

προγεστίνης για χρονικό διάστημα , κατά μέσο όρο , 5.2 έτη οδήγησε σε 37% ελάττωση του 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου (90) , μείωση που δεν παρατηρήθηκε σε χορήγηση μόνο 

οιστρογόνων, αν και σε μια πρόσφατη δημοσίευση , παρατηρήθηκε μειωμένος κίνδυνος 

εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου μετά από μακριά χορήγηση οιστρογόνων αντί για συνδυασμό 

οιστρογόνων και προγεστίνης . (91)
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2.3 ΔΙΑΤΡΟΦΗ ΚΑΙ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Me δεδομένη την πρώιμη μελέτη ορόσημο των Doll και Peto ότι περίπου το 35% όλων 

των καρκίνων οφείλονταν σε διαιτητικούς παράγοντες ( 92) , μια πρόσφατη μελέτη υπολόγισε ότι 

το 38,3% των περιπτώσεων ορθοκολικού καρκίνου σχετίζονταν με διατροφή με χαμηλή 

περιεκτικότητα σε δημητριακά ολικής αλέσεως και γαλακτοκομικά προϊόντα και υψηλή 

περιεκτικότητα σε επεξεργασμένα κρέατα ( 93).

Φρούτα, λαχανικά και ίνες

Η άποψη ότι δίαιτα πλούσια σε ίνες, ιδιαίτερα φρούτα και λαχανικά , προσφέρει προστασία από 

την εμφάνιση ορθοκολικού καρκίνου επικρατούσε για περισσότερες απο 4 δεκαετίες ως αποτέλεσμα 

πολλών επιδημιολογικών μελετών (94).

Εντούτοις , ενώ αναλύσεις μελετών έδειξαν ελαττωμένο κίνδυνο καρκίνου του παχέος εντέρου 

σε υψηλή σε ίνες δίαιτα , η συσχέτιση αυτή δεν παρατηρήθηκε σε μεγάλες προοδευτικές μελέτες 

με ενδεικτική τη μελέτη NHS (95, 96) .

Εκτός από τη μελέτη για την υγεία των νοσοκόμων ( 88.764 γυναίκες - NHS) ) και στην επακόλουθη 

μελέτη για τους επαγγελματίες υγείας (47.325 άντρες) (97) , δεν υπήρξε σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ της κατανάλωσης φρούτων , λαχανικών ή συνδυασμού στη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου 

του παχέος εντέρου ή του ορθού, ανεξάρτητα από τη χρήση συμπληρωμάτων βιταμινών ή τη χρήση 

καπνού. Πρόσφατα , ανάλυση 13 μελετών ( με περισσότερα απο 700.000 άτομα ) έδειξε μία , 

μετρίως , αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ πρόσληψης ινών και ορθοκολικού καρκίνου που δεν 

παρέμεινε σημαντική μετά από υπολογισμό άλλων διαιτητικών παραγόντων κινδύνου (98) , γεγονός 

που υποδηλώνει ότι η υψηλή πρόσληψη ινών πιθανότατα συσχετίζεται με άλλους 

προστατευτικούς διαιτητικούς ή τρόπου ζωής παραγόντων .

Τα δεδομένα αυτά από τις ΗΠΑ , σε συνδυασμό με το γεγονός ότι μία μεγάλη Ευρωπαική μελέτη 

( EPIC) έδειξε ελάττωση ( κατά 40% ) του κινδύνου εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου με υψηλή 

πρόσληψη ινών, θέτουν την υπόνοια ότι η πρόσληψη άλλων συστατικών της τροφής ( πχ φυλικού 

οξέως που χρησιμοποιείται αρκετά ως συμπλήρωμα διατροφής στις ΗΠΑ ) πιθανότητα να 

διαδραματίζουν ρόλο στην εμφάνιση της κακοήθειας .

Επομένως , αν και τα φρούτα , λαχανικά και ίνες μπορούν να επηρεάσουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

ορθοκολικού καρκίνου , η δράση αυτή , είναι λιγότερο συχνή από ότι θεωρούνταν παλαιότερα ή 

μπορεί να εμφανίζεται μόνο σε άτομα που λαμβάνουν χαμηλές δόσεις των συστατικών αυτών . 

(99,100)
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Κόκκινο κρέαc

Οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες , τόσο στην Αμερική (101) , όσο και στην Ευρώπη (99) , 

συσχετίζουν την αυξημένη κατανάλωση κόκκινου κρέατος με τον ορθοκολικό καρκίνο , 

καταγράφοντας τριπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου . Ως πιθανοί παθογενετικοί μηχανισμοί 

έχουν προταθεί , η διέγερση της έκκρισης της ενδογενούς ινσουλίνης με μιτογόνο δράση , η 

αυξημένη προσφορά κορεσμένων λιπών , ετεροκυκλικών αμινών και πολυκυκλικών αρωματικών 

υδρογονανθράκων και ο σίδηρος (Fe) της αίμης .

Τα δεδομένα πάντως δείχνουν τη σημασία του τρόπου παρασκευής φαγητού , με τον ορθοκολικό 

καρκίνο να εμφανίζεται συχνότερα σε άτομα που καταναλώνουν επεξεργασμένο κρέας , ιδιαίτερα 

μετά από παρατεταμένη έκθεση σε υψηλές θερμοκρασίες (102) .Το μαγείρεμα των κρεάτων σε 

υψηλές θερμοκρασίες έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό ετεροκυκλικών αμινών ( HCAs ) και 

πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων (PAHs), αμφότερα από τα οποία έχουν συνδεθεί με 

ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου σε πειραματικές μελέτες (103) .

Επιπρόσθετα , ο σίδηρος της αίμης , ο οποίος υπάρχει σε υψηλά επίπεδα σε κόκκινο κρέας, έχει 

αποδειχθεί ότι προάγει την ορθογενετική ογκογένεση με διέγερση του ενδογενούς σχηματισμού 

καρκινογόνων Ν -  νιτροζο - ενώσεων (104) .

Αντίθετα , εναλλακτικές πηγές πρωτεινών ( πουλερικών , ψαριών ) φαίνεται να δρούν προστατευτικά 

( 105 ) πιθανότατα λόγω της περιεκτικότητας τους σε μεθειονίνη που βελτιώνει τη ρύθμιση της 

μεθυλίωσης του DNA , ενώ και τα ω3 λιπαρά οξέα πιθανώς να διαδραματίζουν προστατευτικό 

ρόλο, ιδίως στις γυναίκες (106) .

Τέλος , υψηλή πρόσληψη ραφιναρισμένων υδρογονανθράκων πιθανότατα να αποτελεί επιβαρυντικό 

παράγοντα λόγω της αυξημένης διέγερσης παραγωγής ινσουλίνης (107) .

Ασβέστιο και βιταμίνη D

Το ασβέστιο έχει προταθεί ως πιθανός τροποποιητικός παράγοντας της καρκινογένεσης δεσμεύοντας 

τα τοξικά δευτεροπαθή χολικά οξέα και τα ιονισμένα λιπαρά οξέα σχηματίζοντας αδιάλυτα άλατα 

στον αυλό του πάχεος εντέρου ή απευθείας ελαττώνοντας τον πολλαπλασιασμό, διεγείροντας τη 

διαφοροποίηση και προάγοντας την απόπτωση των κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου (108) . 

Από μελέτες πρέκυψε ότι , άτομα με την υψηλότερη κατανάλωση ασβεστίου είχαν 22% 

ελαττωμένο κίνδυνο εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου σε σχέση με άτομα με τη μικρότερη 

κατανάλωση (109) . Η μεγαλύτερη μείωση κινδύνου επιτυγχάνοταν με πρόσληψη 700-800 mg / day 

(110 ) .
Επίσης η προστατευτική επίδραση της υψηλότερης πρόσληψης ασβεστίου στον κίνδυνο εμφάνισης
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ορθοκολικού καρκίνου προτάθηκε σε μια ανάλυση των συνδυασμένων δεδομένων από τη Μελέτη 

της Υγείας των Νοσηλευτών και τη Μελέτη Παρακολούθησης των Επαγγελματιών Υγείας (111 ).

Η πρόσληψη ασβεστίου αξιολογήθηκε κάθε τέσσερα χρόνια. Η συνολική πρόσληψη ασβεστίου ( > 

1400 έναντι < 600 mg / ημέρα) συσχετίστηκε με στατιστικά σημαντικό χαμηλότερο κίνδυνο καρκίνου 

του παχέος εντέρου.

Αντίθετα σε μια μεγάλη , ελεγχόμενη δοκιμή 36.282 μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, που 

χορηγήθηκε τυχαία συνδυασμός ασβεστίου (1000 mg ημερησίως ) και βιταμίνη D3 (400 μονάδες 

ημερησίως) ή εικονικό φάρμακο δεν έδειξε σημαντική διαφορά στο ποσοστό διηθητικού ορθοκολικού 

καρκίνου κατά τη διάρκεια μέσης παρακολούθηση επτά ετών ( 112 ) .

Επιπλέον έχει αναφερθεί ότι η προστατευτική δράση του ασβεστίου εμφανίζεται κυρίως σε άτομα 

με υψηλα επίπεδα 25 -υδρόξυ-βιταμίνης D ( >33 ng/ml), ενώ από παλιά έχει προταθεί ότι χαμηλά 

επίπεδα βιταμίνης D λόγω έκθεσης σε υπεριώδη ακτινοβολία μπορεί να ευθύνονται για την 

αυξημένη επίπτωση καρκίνου του παχέος εντέρου σε βόρειους πληθυσμούς (113) .

Οι υποκείμενοι μηχανισμοί για την επίδραση της βιταμίνης D στον καρκίνο του παχέος εντέρου έχουν 

μελετηθεί κυρίως σε in vitro και πειραματικά μοντέλα και υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα στον 

άνθρωπο. Αυτές οι μελέτες υποδεικνύουν ένα ρόλο στην κυκλοφορία της βιταμίνης D, μέσω της 

δραστικής της μορφής, της 1α, 25-διυδροξυβιταμίνης D3 [1,25 (OH) 2D3] , στον έλεγχο της 

κυτταρικής ανάπτυξης , μειώνοντας τον πολλαπλασιασμό και προκαλώντας διαφοροποίηση και 

απόπτωση (114).

Άλλοι υποτιθέμενοι μηχανισμοί δράσης της βιταμίνης D αφορούν τη βελτίωση της έμφυτης και 

προσαρμοστικής ανοσολογικής λειτουργίας, την αναστολή της αγγειογένεσης, τη μειωμένη φλεγμονή 

και τη ρύθμιση της έκφρασης του microRNA με παρουσια υψηλων επιπέδων βιταμίνης D .

Τα πιο επιτακτικά στοιχεία για τη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων χαμηλής βιταμίνης D και του 

κινδύνου εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου προέρχονται από την ανάλυση δεδομένων σε επίπεδο που 

περιλαμβάνουν 5706 περιπτώσεις ορθοκολικού καρκίνου και 7107 μάρτυρες (115). Σε σύγκριση με 

τα επίπεδα της 25-υδροξυβιταμίνης D (25 (OH) D) , η συγκέντρωση 25 (OH) D <12 ng / mL 

συσχετίστηκε με υψηλότερο κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου , ενώ 25 (OH) D επίπεδα > 30 ng / mL 

συσχετίστηκαν με χαμηλότερο κίνδυνο αντίστοιχα .

Βιταμίνη Β

Οι βιταμίνες του συμπλέγματος Β αποτελούν συνιστώσα του μεταβολισμού του άνθρακα , που παίζει 

σημαντικό ρόλο στη σύνθεση , επιδιόρθωση και μεθυλλίωση του DNA. Μελέτες έδειξαν ότι 

υψηλότερη πρόσληψη φολικού οξέος συσχετίζονταν με μειωμένο κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου 

( 116) , ενώ πρόσληψη χαμηλών επιπέδων φολικού με τη διατροφή συσχετίστηκε με αυξημένο
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κίνδυνο εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου που φέρει τη μετάλλαξη p53 ( 117 ) , υπάρχει όμως και η 

αντίθετη άποψη. Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι επαρκής πρόσληψη φολικού μπορεί να καταστείλει 

την ανάπτυξη του όγκου , αλλά υπερβολική πρόσληψη κατά τα τελικά στάδια καρκινογένεσης 

μπορεί να την προάγουν ( 118 ) .

Σε μια πρόσφατη μελέτη η συμπληρωματική χορήγηση φυλικού οξέος δε συσχετίστηκε με 

συνολική μείωση του κινδύνου υποτροπής αδενώματος , αλλά άτομα με χαμηλά , αρχικά, επίπεδα 

φυλικού οξέος στο αίμα έδειξαν σημαντική ελάττωση της πιθανότητας υποτροπής ( 119) .

Όσον αφορά την B6 , οι περισσότερες μελέτες έδειξαν αντίστροφη συσχέτιση της πρόσληψης της , 

με την ανάπτυξη ορθοκολικού καρκίνου ( ελάττωση κινδύνου 30-40 % ) ( 120 ) κυρίως σε άτομα 

με υψηλή κατανάλωση αιθανόλης , υπάρχουν όμως δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η βιταμίνη B6 

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του ορθού (121) .

Αντιοξειδωτικά και άλλα ιχνοστοιχεία

Διάφορα άλλα ιχνοστοιχεία , όπως σελήνιο, β -καροτίνη, βιταμίνες A , C, και E, θεωρούνταν ότι 

έχουν αντικαρκινική δράση ( με βάση τις αντοξειδωτικές ή αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες τους ) (122) , 

με κυριότερο εκπρόσωπο το σελήνιο για το οποίο οι περισσότερες μελέτες έδειξαν αντίστροφη 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του στο πλάσμα και της εμφάνισης αδενωμάτων του παχέος 

εντέρου ενώ παρατηρήθηκε και σηματική ( κατά 50% ) μείωση στην επίπτωση του ορθοκολικού 

καρκίνου με συμπληρωματική χορήγηση του (123-124). Όμως τυχαιοποιημένες μελέτες 

απέτυχαν να δειξουν ελαττωμένο κλίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου με συμπληρωματική χορήγηση 

αντοξειδωτικών και ιχνοστοιχείων (125) .
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2.4 ΤΟ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ

2.4.1 Η « φυσιολογική » εντερική χλωρίδα

Η μικροβιακή χλωρίδα του εντερικού σωλήνα ( gut microbiota ) είναι ένα οικοσύστημα 

τρισεκατομμυρίων μικροργανισμών αποτελούμενο από μέλη των βακτηρίων, των ιών τους (φάγων), 

των αρχαίων (archaea), των μυκήτων, καθώς και των ευκαρυωτικών μικροοργανισμών που διαβιούν 

στον αυλό και στις βλεννογονικές επιφανείες σε μια συνεργαστική, μέσα από την εξέλιξη, σχέση με 

τον ανθρώπινο οργανισμό (126 ) .

Ο όρος μικροβίωμα ( gut microbiome) αφορά στο σύνολο των γονιδίων των μικροβίων της εντερικής 

μικροχλωρίδας ενός ατόμου (127) .

Πρόκειται για έναν « οργανισμό» που εξελίσσεται μαζί με τον άνθρωπο προσαρμοζόμενος στις 

μεταβαλλόμενες συνθήκες ζωής του .

Ο αριθμός των μικροβίων αυξάνεται από τα εγγύς προς τα άπω τμήματα του πεπτικού σωλήνα 

φτάνοντας τα 10 13 -  10 14 / gr ιστού στο παχύ έντερο (128 ) .

Συνολικά τα γονίδια της χλωρίδας είναι 100 -πλάσια των γονιδίων του ξενιστή. Περισσότερα απο το 

70% των στελεχών της δεν είναι δυνατό να καλλιεργηθούν με τις συμβατικές μεθόοδυς (129 ) .

Η πρόoδος της μεταγενωμικής με τη χρήση εξελιγμενων μοριακών τεχνικών , ηλεκτροφόρησης και 

ανοσοφθορισμού και η ανάπτυξη της πρωτεωμικής και της μεταβολωμικής έριξαν φως στη 

σύνθεση και τη λειτουργία του ανθρωπίνου μικροβιώματος , την αλληλεπίδραση μικροβίων μεταξύ 

τους , την αλληλεπίδραση μικροβίων και ξενιστή , καθώς και των παραγόντων που επιδρούν στη 

διατήρηση των μικροχλωρίδων.

2.4.2 Παράγοντες που επηρεάζουν τη σύσταση του μικροβιώματος .

Η σύσταση και η ποικιλομορφία των εντερικών μικροβίων είναι το αποτέλεσμα φυσικής επιλογής 

που καθορίζονται βάσει γενετικών παραγόντων, του τρόπου γέννησης, του φύλου και ανάλογα με τη 

θέση των μικροβίων εντός του γαστρεντερικού σωλήνα. Επίσης, περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως 

διατροφή ( πχ. ανεπαρκώς απορροφούμενοι υδατάνθρακες βραχείας αλύσου) , φυσική άσκηση , 

υγιεινή , άγχος / στρες , φάρμακα ( κυρίως αντιβιοτικά αλλά και ζιζανιοκτόνα όπως η εγκεκριμένη 

γλυφοσάτη ) , κάπνισμα, αλκοόλ, επηρεάζουν το μικροβίωμα του εντέρου (130) .

Η πλειοψηφία των μικροοργανισμών του εντερικού μικροβιόκοσμου είναι αναερόβιοι και φαίνεται 

ότι υπάρχει ένας « πυρήνας μικροβίων » ( core) , που είναι σταθερός για το ανθρώπινο είδος 

και περιλαμβάνει 4 κυρίαρχα φύλα : Firmicutes ( Gram +) , Bacteroidetes ( Gram - ) , 

Proteobacteria και Acinobacteria που καλύπτουν το 98% του εντερικού μικροβιόκοσμου .

Τα Bacteroidetes και Firmicutes. είναι οι μικροοργανισμοί που κυριαρχούν στο γαστρεντερικό αυλό
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των ανθρώπων ενώ οι μικροργανισμοί των φύλων Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria , 

Fusobacteria, και Cyanobacteria αποικίζουν το έντερο σε μικρότερες ποσότητες (131) .

Υπάρχουν 3 μείζονες ανθρώπινοι εντερότυποι με βάση τη σύσταση της εντερικής χλωρίδας και η 

επικράτηση τους καθορίζεται κυρίως από διαιτητικούς παράγοντες : Bacteroidetes dominance , 

Prevotella dominance , Ruminococcus dominance (132) .

Η εγκατάσταση και η διατήρηση του εντερικού μικροβιόκοσμου αποτελεί μία πολύπλοκη διεργασία 

που ξεκινάει αμέσως μετά τη γέννηση του οργανισμού. Τα είδη των μικροοργανισμών που 

αποικίζουν τον σχετικά αποστειρωμένο εντερικό σωλήνα του νεογέννητου καθορίζονται από τον 

τρόπο της γέννας ( φυσιολογική / καισαρική ).

Έχει βρεθεί ότι τα βρέφη που γεννιούνται με φυσικό τοκετό αποκτούν τον εντερικό μικροβιόκοσμο 

που βρίσκεται στον κόλπο της μητέρας ( Lactobacillus , Prevotella , Atopobium ή Sneathia ) , ενώ τα 

βρέφη που γεννιούνται με καισαρική τομή έχουν αυξημένα επίπεδα από βακτήρια που σχετίζονται με 

το δέρμα (Staphylococcus, Corynebacterium και Propionibacterium ) .

Η εντερική μικροχλωρίδα αναπτύσσεται επίσης με διαφορετικό τρόπο που καθορίζεται από διαφορές 

στη διατροφή του βρέφους (θηλασμός έναντι υποκατάστατα μητρικού γάλακτος ) .

Οι ολιγοσακχαρίτες που εντοπίζονται στο μητρικό γάλα, προάγουν την ανάπτυξη Lactobacillus και 

Bifidobacterium , ενισχύουν το ανοσοποιητικό σύστημα, προλαμβάνουν καταστάσεις όπως είναι το 

έκζεμα και το άσθμα.

Η εισαγωγή στερεάς τροφής οδηγεί σε μια έκρηξη της ποικιλομορφίας των βακτηρίων στο έντερο και 

μείωση του πληθυσμού των Lactobacillus και Bifidobacterium . ( 133 )

Στα νεογνά επικρατούν τα βακτήρια του φύλου Bacteroidetes , ενώ σταδιακά και με το γήρας γίνεται 

μια μετατόπιση προς τα βακτήρια του φύλου Firmicutes. (134).

Κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους ζωής ο εντερικός μικροβιόκοσμος ποικίλει σε κάθε άτομο.

Με το πέρας του πρώτου έτος σταθεροποιείται και δεν παρουσιάζει ιδιαίτερες αλλαγές από αυτόν του 

ενήλικου μετά από 20 χρόνια ατόμου. (135).

Όσον αφορά το μικροβιόκοσμο των ηλικιωμένων ατόμων , το πιο αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό είναι 

η αλλοίωση στις αναλογίες των βακτηρίων , Firmicutes και Bacteroidetes , με τους ηλικιωμένους να 

έχουν υψηλότερο ποσοστό Bacteroidetes, συγκριτικά με τους νέους ενήλικες που έχουν υψηλότερο 

ποσοστό Firmicutes (136).

Σε όλο το μήκος του πεπτικού συστήματος παρατηρείται ετερογένεια στα είδη των μικροβίων ενώ η 

βακτηριακή πυκνότητα αυξάνει προοδευτικά κατά μήκος του εντέρου με το κόλον να παρουσιάζει τη 

μεγαλύτερη συγκέντρωση και ταξινόμηση βακτηρίων.

Σύμφωνα με την ομάδα του Frank δείγματα από το ύψος του λεπτού εντέρου ήταν πλούσια σε 

Actinobacteria και την τάξη Bacilli από το φύλο Firmicutes. Αντίστοιχα , δείγματα από το ύψος του
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παχέος εντέρου ήταν πλούσια σε Bacteroidetes και την οικογένεια Lachnospiraceae από το φύλο 

Firmicutes. (137)

2.4.3 Ο ρόλος του εντερικού μικροβιοκόσμου στην υγεία

Το μικροβίωμα του εντέρου έχει σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό, τη διατροφή και τα φυσιολογικά 

χαρακτηριστικά του εντέρου ( πολλαπλασιασμός και διαφοροποίηση των εντερικών επιθηλιακών 

κυττάρων, pH, λειτουργία ) , στην ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος και την προστασία από 

τους παθογόνους οργανισμούς (138, 139 ) .

Ο ξενιστής από την πλευρά του προσφέρει τόπο ανάπτυξης και διατροφής στα συμβιωτικά εντερικά 

βακτήρια.

Μεταβολισμός των θρεπτικών ουσιών

Ο εντερικός μικροβιόκοσμος ασκεί σημαντικό ρόλο στη φυσιολογία του ξενιστή καθώς εκτελεί 

σημαντικές μεταβολικές δράσεις που δεν έχει εξελίξει αυτόνομα ο οργανισμός του ανθρώπου.

Το μικροβιακό έντερο μπορεί να ζυμώσει πολύπλοκα διαιτητικά υπολείμματα που είναι 

ανθεκτικά στην πέψη από τα εντερικά ένζυμα.

Η ζύμωση των υδατανθράκων είναι μια βασική δραστηριότητα του εντερικού μικροβιώματος 

που αποσκοπεί στην παραγωγή ενέργειας και μορίων άνθρακα για το παχύ έντερο.

Πρόκειται για μεγάλη διαδικασία από πλευράς δράσεων και χρόνου στο έντερο περιλαμβανοντας 

πολλά βήματα και διαφορετικά ένζυμα από πολλούς διαφορετικούς μικροοργανισμούς όπως 

τα Gram + Firmicutes και τα Gram - Bacteroidetes που εκκρίνουν ένζυμα (υδρολάσες ) για τη 

διάσπαση των διαλυτών και αδιάλυτων πολυσακχαριτών (140) .

Η αρχική ζύμωση του υδατάνθρακα που διέφυγε από την πέψη στο λεπτό έντερο ακολουθείται 

από τη χρησιμοποίηση και τη διασταυρούμενη κατανομή των μεταβολιτών από διάφορα μέλη της 

μικροχλωρίδας και στη συνέχεια γίνεται η σύνθεση των λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου ( βουτυρικό 

, προπιονικό , οξικό ) καθώς και αερίων όπως C02, CH4 , H2 (141) .

Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου ( SCFAs ) έχουν επισημανθεί ως ο συνδετικός κρίκος μεταξύ της 

διατροφής, του εντερικού μικροβιόκοσμου και του ενεργειακού μεταβολισμού του ξενιστή. Επίσης, 

έχει υπολογιστεί ότι μετά την απορρόφησή τους, ένα μεγάλο μέρος τους χρησιμοποιείται ως πηγή 

ενέργειας και αυτό θα μπορούσε να προσφέρει σχεδόν το 10 % των καθημερινών μας θερμιδικών 

απαιτήσεων ( 142 ) . Ο Roediger ήταν ο πρώτος που κατέδειξε ότι ο βουτυρικός εστέρας και όχι η 

γλυκόζη ήταν η προτιμώμενη ενεργειακή πηγή των εντεροκυττάρων παρέχοντας 60% εώς 70% , 

δημιουργώντας έτσι τη βάση για την πλέον αναγνωρισμένη συμβιωτική σχέση μεταξύ των 

μικροοργανισμών του παχέος εντέρου και της υγείας των βλεννογόνων του παχέος εντέρου (143 ) .
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Το προπιονικό και το οξικό οξύ κατευθύνονται προς το ήπαρ και τους περιφερικούς ιστούς και 

αποτελούν εκεί υποστρώματα γλυκονεογένεσης και λιπογένεσης (144 ) .

Οι μεταβολίτες επιδρούν επάνω στον εντερικό βλεννογόνο, αλλά επίσης διαχέονται διαμέσου 

αυτού , προκαλώντας διέγερση των εντερικών και ανοσολογικών συστημάτων -υποδοχέων.

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι G - protein -  coupled receptors 41 και 43 ( GPR 41 και GPR 43 

αντίστοιχα) ενεργοποιούνται από το οξικό και προπιονικό οξύ, ενώ το βουτυρικό οξύ ενεργοποιεί τον 

ειδικό υποδοχέα GPR 109A (145 ) . Το βουτυρικό οξύ , μέσω της ενεργοποίησης του ειδικού 

υποδοχέα GPR 109A , συντελλεί στη μείωση της εντερικής φλεγμονής και στην αναστολή της 

ενεργοποίησης των μαστοκυττάρων και αποκοκκίωσής τους .

Οι ισχυρές αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες του βουτυρικού οξέος αλλά και η συμμετοχή του σε 

ανοσορρυθμιστικές και αντιφλεγμονώδεις διαδικασίες έχουν σαν αποτέλεσμα την επούλωση των 

βλεννογονικών αλλοιώσεων και τη διέγερση στην παραγωγή βλέννας ( 146 ) γεγονότα κριτικής 

σημασίας για την στιλπνότητα και προστασία - ακεραιότητα του εντερικού βλεννογόνου ( 147 ) . 

Επιπλέον , το βουτυρικό οξύ έχει μια αξιοσημείωτη σειρά προωθητικών και αντινεοπλασματικών 

ιδιοτήτων του παχέος εντέρου όπως η διατηρηση της ακεραιότητας του βλεννογόνου , η 

καταστολή της φλεγμονής και της καρκινογένεση μέσω επιδράσεων στην ανοσία, τη γονιδιακή 

έκφραση και την επιγενετική διαφοροποίηση.

Επίσης το βουτυρικό οξύ είναι απαραίτητο για τα επιθηλιακά κύτταρα αφού τα επιτρέπει να 

καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες οξυγόνου μέσω της β - οξείδωσης, δημιουργώντας μια 

κατάσταση υποξίας που διατηρεί την ισορροπία του οξυγόνου στο έντερο, αποτρέποντας τη 

δυσβίωση των μικροβίων στο έντερο.

Τέλος συμβάλλει στην καλύτερη απορρόφηση νερού και ηλεκτρολυτών, μέσω της ρύθμισης 

του ενδοαυλικού pH.

Καθώς οι υδατάνθρακες εξαντλούνται και το εντερικό περιεχόμενο κινείται περιφερικότερα 

( όπου οι συνθήκες είναι κατάλληλες για την έκκριση πρωτεολυτικών βακτηριδίων ) , το 

μικροβίωμα του εντέρου χρησιμοποιεί άλλες πηγές ενέργειας όπως είναι οι πρωτεΐνες ή τα 

αμινοξέα.

Η ποσοτική , πρωτεολυτική ζύμωση είναι μικρότερη από τη σακχαρολυτική ζύμωση , καθώς η πέψη 

και η απορρόφηση από το λεπτό έντερο είναι πιο αποτελεσματική (> 95% ) ( 148 ) . Ωστόσο, υπάρχει 

μια ουσιαστική ενδογενής παροχή πρωτεΐνης που προέρχεται από επιθηλιακή απολέπιση, εκκρίσεις 

και βλέννα και οι μικροοργανισμοί έχουν σημαντικό ρόλο στην ανακύκλωση του αζώτου του 

σώματος και των αμινοξέων (149 ) .

Η ζύμωση πρωτεΐνης αποτελεί την κύρια πηγή αζώτου, συμβάλλει στην αφομοίωση των 

υδατανθράκων της διατροφής καθώς και στην παραγωγή πολλών λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου 

από τον σκελετό του άνθρακα, διαφέρει όμως απο την σακχαρολυτική ζύμωση διότι απελευθερώνει
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επίσης δυνητικά τοξικούς μεταβολίτες αζώτου και θείου, όπως αμμωνία, αμίνες, νιτρικά άλατα, 

νιτρώδη άλατα και το υδρόθειο ( 150 ) .

Η σύνθεση της βιταμίνης Κ και διαφόρων συστατικών της βιταμίνης Β είναι μια άλλη σημαντική 

μεταβολική λειτουργία του μικροβιώματος του εντέρου. ( 151 )

Επίσης το μικροβίωμα του εντέρου έχει την ικανότητα του μεταβολισμού και της επαναρρόφησης 

της χοληστερόλης και των χολικών οξέων (152 ) . Τα χολικά οξέα βιοσυντίθενται εντός του ήπατος, 

κυρίως στα περιφλεβικά κύτταρα, με πρόδρομο μόριο τη χοληστερόλη ( 153 ) . Στη συνέχεια , τα 

πρωτογενή χολικά οξέα συζεύγνυνται με ταυρίνη ή γλυκίνη.

Τα πρωτογενή χολικά οξέα που παράγονται στον ανθρώπινο οργανισμό είναι το χολικό και το 

χινοδεοξυχολικό οξύ. Αφού παραχθούν στα ηπατοκύτταρα, αποθηκεύονται στη χοληδόχο κύστη και 

μετά την κατανάλωση γεύματος εκκρίνονται με τη σειρά τους στο δωδεκαδάκτυλο μέσω του 

χοληδοχου πόρου και της επίδρασης ορμονών όπως της χολυστοκυνίνης . Εκεί είναι υπεύθυνα για την 

απορρόφηση του λίπους και των λιποδιαλυτών βιταμινών σε όλο το μήκος του λεπτού εντέρου (154 ). 

Στο επίπεδο του τελικού ειλεού , το 95% αυτών επαναπορροφάται και μεταφέρεται στο ήπαρ μέσω 

της πυλαίας φλέβας. Η συνεχής ανακύκλωση των χολικών οξέων, μέσω της εντεροηπατικής 

κυκλοφορίας , αποτελεί σημαντική λειτουργία της πέψης.

Αυτό που ωστόσο συμβαίνει είναι οι μικροοργανισμοί οι οποίοι εδρεύουν στο τελικό μέρος του 

ειλεού να αποδεσμεύουν ορισμένα από τα χολικά οξέα από τη γλυκίνη και την ταυρίνη και έτσι 

αυτά να μην επαναπορροφώνται αλλά να μεταβολίζονται σε δευτερογενή χολικά οξέα .

Ο παραπάνω μεταβολισμός χαρακτηρίζεται όχι μόνο από αποδέσμευση από τη γλυκίνη ή την 

ταυρίνη αλλά και αφυδρογόνωση , αφαίρεση υδροξυλίου , αντίδραση του μορίου που προκύπτει 

με θειική ομάδα και πραγματοποιείται επίσης από τη μικροχλωρίδα της περιοχής του ειλεού.

Τα δευτερογενή χολικά οξέα, στη συνέχεια, επαναπορροφώνται μέσω της εντεροηπατικής 

κυκλοφορίας, εισάγονται στο ήπαρ και αποτελούν πλέον μέρος της ήδη υπάρχουσας δεξαμενής 

των χολικών οξέων ( 152 ) .

Το ανθρώπινο εντερικό μικροβίωμα εμπλέκεται επίσης στη διάσπαση διαφόρων πολυφαινολών 

( φαινολικών ενώσεων ) , που καταναλώνονται στη διατροφή . Οι πολυφαινόλες είναι μια 

ποικίλη κατηγορία φυτικών δευτερογενών μεταβολιτών, που συχνά συνδέονται με το χρώμα, τη 

γεύση και τον αμυντικό μηχανισμό των φρούτων και των λαχανικών . Υπάρχουν ως 

γλυκοσυλιωμένα παράγωγα συνδεδεμένα με σάκχαρα όπως γλυκόζη , γαλακτόζη , ραμνόζη , 

ριβουλόζη , αραβινοπυρινόζη και αραβινοφουρανόζη . Συνήθως παραμένουν ανενεργές στη 

διατροφή και βιομετατρέπονται σε δραστικές ενώσεις, έπειτα από την αφαίρεση του μισού τμήματος 

σακχάρου από το εντερικό μικροβίωμα ( 155) .
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Ξενοβιοτικά και μεταβολισμός φαρμάκων

Η ικανότητα του εντερικού μικροβιώματος να μεταβολίζει τα ξενοβιοτικά και τα φάρμακα έχει 

αναγνωριστεί εδώ και χρόνια και θα μπορούσε να έχει σημαντικές επιπτώσεις στη θεραπεία για 

διάφορες ασθένειες στο μέλλον.

Η επίδραση των μικροβίων στον μεταβολισμό των φαρμάκων μεσολαβείται με ενζυμική κατάλυση 

διαφόρων ειδών αντιδράσεων, με κυριότερες την αναγωγή και την υδρόλυση, γεγονός που μπορεί να 

οδηγήσει είτε σε ενεργοποίηση είτε και σε απενεργοποίηση των συστατικών ενός φαρμάκου (156) .

Η καλύτερα μελετημένη περίπτωση ενζυμικής τροποποίησης φαρμάκου είναι η διγοξίνη , η 

οποία χορηγείται σε καταστάσεις καρδιακής ανεπάρκειας και αρρυθμίας .

Όμως, σε ορισμένους ασθενείς το φάρμακο μετατρέπεται στο μη δραστικό προϊόν αναγωγής , 

τη διυδροδιγοξίνη, με αποτέλεσμα να μειώνεται η βιοδιαθεσιμότητά του .

Υπεύθυνο για την αναγωγή της διγοξίνης σε διυδροδιγοξίνη , σύμφωνα με in vitro πειράματα είναι 

το βακτήριο Eggerthella lenta, που ανήκει στα Actinobacteria .

Συγκεκριμένα τα γονίδια cgr 1 και cgr 2 του οπερονίου cgr, κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες 

οξειδώνονται και χρησιμοποιούν την διγοξίνη ως δέκτη ηλεκτρονίων με αποτέλεσμα η διγοξίνη 

να αναγέται σε διυδροδιγοξίνη (157 ) .

Ωστόσο , η έκφραση του οπερονίου cgr και η αναγωγή της διγοξίνης αναστέλλονται από το 

αμινοξύ αργινίνη με τη δίαιτα να αποτελεί έναν ακόμη παράγοντα που καθορίζει τα επίπεδα της 

διγοξίνης και διυδρογιγοξίνης στους ασθενείς.

Αντιμικροβιακή προστασία / ανοσοδιαμόρφωση

Στα υγιή άτομα η μικροβική χλωρίδα βρισκεται σε συνεχή «διάλογο» με το ανοσολογικό σύστημα 

που σκοπό έχει τη διατήρηση της ομοιόστασης του οργανισμού. Η ομοιόσταση αυτή εκφράζεται με 

την εδραίωση «ανοσολογικής ανοχής» έναντι των « ιδίων» αντιγόνων και την εξασφάλιση 

αποτελεσματικής αναγνώρισης και καταστροφής « ξένων» βλαπτικών αντιγόνων. Διαταραχή της 

λεπτής αυτής ισορροπίας μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση λοίμωξης ,φλεγμονής και νεοπλασίας . 

Το ανοσολογικό σύστημα διαρκώς επιτηρεί τους μικροοργανισμους της χλωρίδας εμποδίζοντας 

την υπερανάπτυξή τους με μια σειρά εγγενών μηχανισμων όπως η παραγωγή βλέννας από τα 

καλυκοειδή κύτταρα , η παραγωγή αντιμικροβιακών πεπτιδίων από τα κύτταρα Paneth ( 158 ) και 

η παραγωγή IgA από τα Β -  κύτταρα (159 ) .

Κάτω από ορισμένες συνθήκες , διατροφή δυτικού τύπου -  χρήση αντιβιοτικών , η φυσιολογική 

χλωρίδα μπορεί να γίνει « παθογόνος» για το ξενιστή λόγω μεταβολών στην επιμέρους σύνθεση 

και αναλογία των συστατικών ( δυσβίωση) και όχι ως αποτέλεσμα της ύπαρξης ενός παθογόνου 

μικροοργανισμού.
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Ο όρος ανοσοανοχή περιλαμβάνει ακόμα την έννοια της « ελάχιστης φλεγμονής » που είναι 

απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία ξενιστή και χλωρίδας και η οποία φαίνεται ότι 

εξασφαλίζεται με την αναγνώριση από το ξενιστή σημάτων που εκπέμπουν τα μικρόβια της 

χλωρίδας. Τα σήματα αυτά είναι μόρια των μικροβίων όπως πεπτίδια, λιποσακχαρίτες , τμήματα 

DNA , πεπτιδογλυκάνη και ονομάζονται Pathogen-associated molecular pattern ή PAMPS, γίνονται 

δε αντιληπτά μέσω ειδικών υποδοχέων ή δομών του ξενιστή.

Εάν μικρόβια κατορθώσουν και διέλθουν τον επιθηλιακό φραγμό έρχονται αντιμέτωπα με τη δεύτερη 

γραμμή άμυνας που είναι η φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα των ιστών και η οδός της αυτοφαγίας 

των ενδοκυττάριων μικροβίων. Η ενεργοποίηση της οδού της αυτοφαγίας συμβάλλει την άμυνα μέσω 

της επίδρασης στη λειτουργία των κυττάρων Paneth, παραγωγής IL- φ  και επιλογής T-reg 

κυτταρικών πληθυσμων. Επιπλέον προάγεται η παραγωγή IgA από τα Β λεμφοκύτταρα (159 ).

Το « φυσιολογικό» μικροβίωμα συντελλεί στη διαμόρφωση και ακεραιότητα της λειτουργίας του 

εντερικού φραγμού που εμποδίζει την είσοδο παθογόνων μικροβίων ή επιβλαβών ουσιών στον 

οργανισμό . Μέσω συνεχούς αλληλεπιδρασης της με το ανοσολογικό σύστημα ( τόσο με την 

έμφυτη- μη ειδική- όσο και με την επίκτητη-ειδική-ανοσία ) συντελεί στην ωρίμανσή του , στην 

αποτελεσματική άμυνα έναντι παθογόνων και στη διατήρηση της ομοιόστασης του οργανισμού.

Το μικροβίωμα μπορεί να επηρεάσει τη μετανάστευση και τη λειτουργία των ουδετερόφιλων (160 ) , 

καθώς και τη διαφοροποίηση των υποομάδων Τ κυττάρων σε Th1, Th2 και Th17 , που επάγουν τη 

φλεγμονή και ρυθμιστικά Τ κύτταρα ( T-regs ) που αναστέλλουν την οδό της φλεγμονής ( 161) . 

Συμπερασματικά, η αλληλεπίδραση των μικροβίων της εντερικής χλωρίδας με το ξενιστή έχει διπλό 

στόχο: αφενός την επαγωγή ανοσοανοχής και την καταστολή της φλεγμονής και αφ ετέρου την 

αποτελεσματική άμυνα έναντι παθογόνων ( επαγωγή φλεγμονής , καταστροφή μικροβίων). 

Διαταραχές σε οποιοδήποτε επίπεδο αυτών των μηχανισμών οδηγούν είτε σε λοιμώξεις είτε στη 

διαιώνιση της φλεγμονής και πιθανώς στην έναρξη του ορθοκολικού καρκίνου.
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2.5 ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ ΚΑΙ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Στην πράξη δύο φαίνεται να είναι οι σημαντικές παράμετροι στην εμφάνιση νόου : διαταραχή στη 

σύνθεση της μικροβιακής χλωρίδας ( δυσβίωση ή εμπλοκή παθογόνου ) και διαταραχή στους 

μηχανισμούς αλληλεπίδρασης μικροβίων - ξενιστή . Οι παράμετροι είναι αλληλοεξαρτώμενοι . 

Αλλά και η φλεγμονώδης αντίδραση κάθε αυτή μπορεί να μεταβάλλει τη σύνθεση της χλωρίδας. 

Το φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον θεωρείται κρίσιμος παράγοντας που συμβάλλει στην 

ανάπτυξη του ορθοκολικού καρκίνου ( 162 ) . Η χρόνια φλεγμονή ( 163 ) είναι απαραίτητη ώθηση, 

αλλά μόνο η φλεγμονή ή η παρουσία βακτηριδίων ή βακτηριακών μεταβολιτών , δεν επαρκούν για 

την προώθηση της ογκογένεσης. Αντ 'αυτού , απαιτούνται πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις με το 

μικροβιακό έντερο, τη φλεγμονή, τη γενετική του ξενιστή και άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες 

για την εξέλιξη του ορθοκολικού καρκίνου ( 164, 165 ) .

Ο όρος δυσβίωση χρησιμοποιείται για να περιγράψει μία κατάσταση ανισορροπίας ανάμεσα στο 

βακτηριακό μας σύστημα και τον ανθρώπινο οργανισμό που μπορεί να οδηγήσει σε υπερέκφραση 

βακτηρίων, που προάγουν για παράδειγμα την καρκινογένεση, μέσω της διεργασίας της χρόνιας , 

χαμηλού βαθμού φλεγμονής ή της διαταραχής της ανοσιακής απάντησης .

Ο ρόλος της εντερικής μικροχλωρίδας στην καρκινογένεση μπορεί να έγκειται είτε στην 

αντιφλεγμονώδη δράση του ισορροπημένου μικροβιώματος είτε στην εντερική δυσβίωση λόγω κακών 

διατροφικών συνηθειών ( 166,167) .

Η σύνθεση των βακτηρίων του εντέρου είναι διαφορετική μεταξύ ασθενών με καρκίνο του παχέος 

εντέρου και ασθενών με χαμηλό κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώματος (166) .Βακτηριακά στελέχη 

παρουσιάζονται σε αφθονία στα κόπρανα ασθενών με ορθοκολικό καρκίνο όπως Clostridium spp , 

Bacteroides και Bifidobacterium spp σε σύγκριση με ασθενείς με χαμηλό κίνδυνο για ανάπτυξη 

καρκινώματος όπου η εντερική χλωρίδα είναι εμπλουτισμένη με βακτήρια όπως Lactobacillus spp 

και Eubacterium aerofaciens , δηλαδή βακτήρια που παράγουν γαλακτικό οξύ.

Σε νεότερες μελέτες αναζητάται η σχέση της δυσβίωσης της εντερικής μικροχλωρίδας και του 

ορθοκολικού καρκίνου(168). Τα ευρήματα των μελετών αυτών σε δείγματα καρκίνου παχέος εντέρου 

αναδεικνύουν την παρουσία χλωρίδας με αυξημένη συγκέντρωση σε Fusobacterium nucleatum στους 

ασθενείς αυτούς, ενώ φαίνεται σε αρκετά προκλινικά μοντέλα ότι το Fusobacterium nucleatum 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο ως ενισχυτής του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων σε 

αρκετά κομμάτια της βιολογίας του καρκίνου.

Φαίνεται πως το Fusobacterium nucleatum ασκεί ογκογόνο δράση μεσω των προσκολλητινών FadA 

και Fap2 . Συγκεκριμένα η πρόσδεση της προσκολλητίνης FadA του μικροβίου στην εκαδχερίνη της 

επιφάνειας των καρκινικών κυττάρων προάγει την ενεργοποίηση της ογκογονικής σηματοδότησης 

Wnt/β-κατενίνης . Η πρόσδεση της προσκολλητίνης Fap2 στον υποδοχέα TIGIT και στον 

δισακχαρίτη Gal-GalNAc επιδρά στη λειτουργία των λεμφοκυττάρων και των φυσικών κυττάρων-
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φονέων (Natural Killer Cells) και διευκολύνει την προσκόλληση του Fusobacterium nucleatum στα 

κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου αντίστοιχα (168).

Επίσης βακτήρια όπως το εντεροτοξιγενικό Bacteroides fragilis ( ETFB ) και η Escherichia coli 

( E.coli), που εκφράζει το γονιδιακό νησίδιο pks+ , αφθονούν σε προκαρκινικές βλάβες , όπως 

αδενώματα, και καρκινικούς ιστούς .Σε προκλινικά μοντέλα φαίνεται να ενισχύουν αμφότερα την 

καρκινογένεση (166).

Μελετητές προτείνουν το «διπλής κρούσεως» μοντέλο (169 ), για την περιγραφή της επίδρασης της 

σύνθεσης και σύστασης της εντερικής μικροχλωρίδας στην εμφάνιση του ορθοκολικού καρκίνου 

όπου η φλεγμονή στοχεύει τόσο στο γενετικό υλικό των κυττάρων προάγοντας βλάβες στο DNA , όσο 

και στη μικροχλωρίδα . Σε αυτό το μοντέλο, η φλεγμονή ευνοεί τον αποικισμό του βλεννογόνου των 

ασθενών , που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου , από παθογόνα βακτήρια (όπως 

τα βακτήρια Enterococcus faecalis , Citrobacter, Bacteroides fragilis, Shigella , Salmonella και 

μερικά στελέχη E.coli που φέρουν pks γονίδια ) , που παράγουν γονοτοξικές ουσίες οι οποίες 

προκαλούν σοβαρές βλάβες στο DNA των επιθηλιακών κυττάρων, και παράλληλα δημιουργεί 

ευκαιρία για τα βακτήρια αυτά να προσκολληθούν σΐΌ βλεννογόνο του κόλου μέσω της μείωσης της 

τόσο της προστατευτικής βλέννης , όσο και της παραγωγής αντιμικροβιακών πεπτιδίων. Αντίθετα, 

ευκαιριακοί μικροοργανισμοί , όπως το Fusobacterium nucleatum , μπορούν να πολλαπλασιάζονται 

στο μικροπεριβάλλον του όγκου και συνήθως δρούν διαταράσσοντας τη διαπερατότητα του 

εντερικού φραγμού, προάγοντας την αγγειογένεση του καρκινικού ιστού και την επαγωγή 

φλεγμονής.

Παρ’ ότι και άλλα μικρόβια πιθανότατα συμμετέχουν στην εξέλιξη προς ορθοκολικό καρκίνο, οι ως 

άνω ερευνητές τονίζουν τα πολύπλοκα αποτελέσματα της φλεγμονής τόσο στη μικροβιακή σύνθεση 

και δραστηριότητα όσο και στη δυνατότητα του ξενιστή να προστατεύει εαυτόν από τη δυσβιωτική 

μικροχλωρίδα ( 170 ) .

Άλλοι συγγραφείς μελέτησαν το ρόλο της μικροχλωρίδας στη φλεγμονή στο έντερο και πρότειναν 

μοντέλο καρκινογένεσης που περιλαμβάνει διάφορες παραμέτρους της παθογένεσης του καρκίνου, 

δηλαδή μεταλλάξεις επιθηλιακών κυττάρων, διαταραχή στην ακεραιότητα του βλεννογόνου, 

μεταβολή των μικροχλωρίδων και ανάπτυξη φλεγμονής.

Στη μελέτη τους σε πειραματόζωα διαπίστωσαν ότι μεταλλάξεις στα επιθηλιακά κύτταρα οδηγούν σε 

χαλάρωση των ενδοκυτταρικών συνδέσμων και μείωση στην παραγωγή βλέννης με συνέπεια 

μειωμένη ακεραιότητα του βλεννογόνου.

Επακόλουθο αυτού είναι η αλλόθεση βακτηρίων από τον αυλό στο χόριο, όπου μικροβιακά προϊόντα 

συνδέονται με υποδοχείς Toll-like-receptor σε κύτταρα της μυελοειδούς σειράς, τα οποία διεγείρονται 

και απελευθερώνουν IL-1, IL-6 και κυρίως IL-23, που είναι υπεύθυνη με τη σειρά της για τη διέγερση 

Τ-βοηθητικών λεμφοκυττάρων για παραγωγή της ιντερλευκίνης IL-17.
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Η IL-17 ενεργοποιεί το μεταγραφικό παράγοντα STAT3 στα επιθηλιακά κύτταρα, ο οποίος αυξάνει 

την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων με συνέπεια προσθήκη επιπλέον 

μεταλλάξεων.

Οι αλλαγές αυτές στο επιθήλιο επιβαρύνουν την ήδη διαταραγμένη ακεραιότητα του επιθηλίου, 

επιδεινώνοντας την αλλόθεση βακτηρίων και συμβάλλουν στο φαύλο κύκλο: βακτηριακή αλλόθεση -  

φλεγμονή -  καρκίνος ( 171 ) .
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2.6 ΔΙΑΤΡΟΦΗ ΚΑΙ ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ

Η διατροφή διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη σύνθεση του μικροβιώματος καθώς 

φάνηκε ότι συγκεκριμένες κατηγορίες ειδών αναπτύσσονται στο εντερικό μικροβίωμα, 

ανάλογα με τα κύρια μακροθρεπτικά συστατικά της δίαιτας.

Η υψηλή πρόσληψη κόκκινου κρέατος σε σχέση με τα φρούτα και τα λαχανικά αποδείχθηκε 

ότι σχετίζεται με την ανάπτυξη βακτηριδίων που μπορεί να συμβάλλουν σε ένα πιο εχθρικό 

περιβάλλον του εντέρου (172 ) .

Η δίαιτα Δυτικού τύπου χαρακτηρίζεται κυρίως από βακτήρια του φύλου Firmicutes και 

χαμηλή βακτηριακή ταξινόμηση ενώ η φυτικού τύπου δίαιτα συσχετίστηκε με βακτήρια του 

φύλου Bacteroidetes και αυξημενη παραγωγή λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου ( 133 ).

Η μεσογειακή διατροφή , η οποία βασίζεται σε μια ισορροπημένη πρόσληψη φρούτων , 

δημητριακών, μονοακόρεστων ( ελαιόλαδο ) και πολυακόρεστων ( ω3- ω6 ) λιπαρών, λαχανικών , 

θεωρείται το πρότυπο για έναν υγιεινό τρόπο ζωής. Έχει βρεθεί ότι τέτοιες δίαιτες έχουν 

αντιφλεγμονώδεις ικανότητες και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη μείωση της φλεγμονής σε 

ασθένειες .

Η εντερική χλωρίδα των ατόμων με μεσογειακή διατροφή χαρακτηρίζεται από χαμηλότερους 

αριθμούς Bacillaceae , Proteobacteria , μειωμένης συγκέντρωσης οξείας φάσης C αντιδρώσας 

πρωτεΐνης, αλλά υψηλότερους πληθυσμούς Clostridium και Bacteroidetes ( 173 ) .

Οι χορτοφαγικές δίαιτες αναγνωρίζονται επίσης ως υγιείς και ωφέλιμες δίαιτες αφού παρέχουν 

προστασία του ξενιστή από διάφορες χρόνιες, μεταβολικές και φλεγμονώδεις διαταραχές. 

Μελέτες έδειξαν ότι οι χορτοφαγικές δίαιτες θα μπορούσαν να μειώσουν την αναλογία των ειδών 

Clostridium cluster XIVa αλλά να αυξήσουν τον αριθμό των Faecalibacterium prausnitzii, 

Clostridium clostridioforme και Bacteroides Prevotella (174 ).

Επίσης η σύσταση της δίαιτας διαμορφώνει τον κίνδυνο εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου , μέσω 

των μεταβολικών διεργασιών της εντερικής χλωρίδας , με την έκκριση βακτηριακών τοξινών και 

μικροβιακών μεταβολικών προϊόντων .

Η αυξημένη πρόσληψη πρωτεΐνης με τη διατροφή , μέσω του μεταβολισμού της , απελευθερώνει 

τοξικούς μεταβολίτες όπως αμμωνία , θειούχες ενώσεις υδρογόνου, αμίνες , φαινόλες , θειόλες , 

ινδόλες.

Μελέτες σε ζωικά μοντέλα και in vitro δείχνουν ότι ενώσεις όπως η αμμωνία, οι φαινόλες , η 

ρ-κρεσόλη, ορισμένες αμίνες και υδρόθειο, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην έναρξη ή την 

εξέλιξη της καταστροφής του εντερικού φραγμού , της φλεγμονής, της βλάβης του DNA και της 

εξέλιξης του ορθοκολικού καρκίνου ( 175) .
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Η αμμωνία μπορεί να απορροφηθεί και να ανακυκλωθεί σε οδούς απαμίνωσης στο ήπαρ και μπορεί 

να απορροφηθεί και να αποτοξινωθεί με προβιοτικό Lactobacilli. Ωστόσο, σε υψηλές συγκεντρώσεις, 

η αμμωνία παρεμποδίζει τον κυτταρικό μεταβολισμό, είναι κυτταροτοξική και επάγει φλεγμονή και 

επιθηλιακό πολλαπλασιασμό ( 176 ) .Σε πειράματα σε αρουραίους, δείχθηκε ότι η αμμωνία 

αλληλεπιδρώντας με Ν-νιτρώδο ενώσεις επάγει καρκίνο του παχέος εντέρου ( 177) .

Οι αμίνες και τα νιτρικά άλατα μπορούν να χρησιμοποιηθούν από προαιρετικά και αναερόβια 

βακτήρια του παχέος εντέρου για να καταλύσουν τον σχηματισμό Ν-νιτρο-ζαμινών, τα οποία 

συγκαταλέγονται στα πιο ισχυρά πειραματικά προκαρκινογόνα ( 178 ) .

Το θειούχο υδρογόνο παράγεται από τα βακτήρια που μειώνουν τη θειική δράση σε απόκριση των 

ενώσεων θείου που προέρχονται από τη δίαιτα, των εντερικών εκκρίσεων και της απολέπισης των 

κυττάρων ή των χημικών οξέων πλούσιων σε θείο όπως η ταυρίνη.

Πειραματικές μελέτες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το υδρόθειο που παράγεται από αυτούς τους 

μικροοργανισμούς είναι προ-φλεγμονώδες ( 179 ) και γονιδιοτοξικό σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις. 

Η ζύμωση πρωτεϊνών έχει επίσης ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση αρωματικών αμινοξέων, τα 

οποία με τη σειρά τους μεταβολίζονται σε φαινόλες και p-cresol προτού εκλυθούν στα ούρα ως 

πιθανά βιοδείκτες κατανάλωσης πρωτεϊνών ( 175 ) .

Παρόλο που τα στοιχεία για το καρκινογόνο δυναμικό τους στον άνθρωπο είναι περιορισμένα, οι 

πειραματικές μελέτες έχουν δείξει την ικανότητα να βλάψουν την κυτταρική δομή και να αυξήσουν τη 

διαπερατότητα (180) . Θεωρητικά , αυτές οι αλλαγές θα μπορούσαν να αυξήσουν την ευαισθησία του 

επιθηλίου του παχέως εντέρου σε καρκινικούς όγκους.

Οι λιποπολυσακχαρίτες (LPS) είναι συστατικά της κυτταρικής μεμβράνης των Gram αρνητικών 

βακτηριδίων και έχουν την ιδιότητα να προκαλούν φλεγμονή.

Ο εντερικός σωλήνας είναι μια δεξαμενή LPS. Το LPS (αλλιώς ενδοτοξίνη) μπορεί να ενεργοποιήσει 

τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και σε χαμηλές δόσεις να επάγει χρόνια φλεγμονή.

Η μετατόπιση του μορίου αυτού από τον εντερικό αυλό στην κυκλοφορία μπορεί να γίνει μέσα από 

δύο οδούς: με άμεση διάχυση μέσω της αυξημένης εντερικής διαπερατότητας ή μέσω της 

απορρόφησης και ενσωμάτωση του LPS στα χυλομικρά.

Η αύξηση των επιπέδων του LPS στην κυκλοφορία του αίματος ονομάζεται μεταβολική 

ενδοτοξιναιμία.

Οι ιστοί στόχοι του LPS είναι ο λιπώδης ιστός, το ήπαρ και το ενδοθήλιο, όπου επάγει την έκκριση 

φλεγμονωδών κυτοκινών.

Έτσι η δίαιτα με πολλά λιπαρά μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση του LPS στην κυκλοφορία του αίματος 

από τα βακτήρια του εντέρου ,σε άύξηση της διαπερατότητατας της κυτταρικής μεμβράνης σε 

παθογόνους μικροοργανισμούς ( Staphilococcus, Εscherichia Coli , Enterobacteriaceae ) και
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φλεγμονή, η οποία τελικά οδηγεί στην εμφάνιση χρόνιων μεταβολοκών νοσημάτων και καρκίνου 

( 181 ) .
Τα υπολείμματα πρωτεϊνών και τα χολικά οξέα που διεγείρονται από το λίπος μεταβολίζονται επίσης 

από το μικροβίωμα σε φλεγμονώδεις και / ή καρκινογόνους μεταβολίτες, γεγονός που αυξάνει τον 

κίνδυνο νεοπλασματικής εξέλιξης. Ισχυρά πειραματικά στοιχεία υποδηλώνουν ότι τα δευτερεύοντα 

χολικά οξέα λιθοχολικό και δεοξυχολικό οξύ, ως αποτέλεσμα της ικανότητας του μικροβιώματος 

του εντέρου να αποσυζεύει και να αφυδατώνει τα πρωτογενή χολικά οξέα είναι καρκινογόνα για το 

παχύ έντερο ( 182 ) .

Η κατανάλωση μιας δίαιτας πλούσιας σε λιπαρά και πτωχής σε υδατάνθρακες και φυτικές ίνες 

αυξάνει την συγκέντρωση των βακτηρίων του φύλου Bacteroidetes , που είναι υπεύθυνα για τη 

μείωση του ρυθμού σύνθεσης λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου ( 183 ) .

Τα λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας , οξικό οξύ , βουτυρικό οξύ , προπιονικό οξύ , είναι οι κύριοι 

μεταβολίτες που παράγονται από τον μικροβιακό μεταβολισμό του υδατανθράκων της πρωτεΐνης και 

των φυτικών ινών ( 184 ) .

Το βουτυρικό οξύ ασκεί πολλαπλές δράσεις στο εντερικό επιθήλιο, τόσο στη μεταβολική όσο και 

στην ανοσολογική του λειτουργία, με καταστολή φλεγμονωδών οδών ( TNF-α) και αντιφλεγμονωδών 

οδών ( IL-10 ) ενώ διαθέτει και αποπτωτικές ιδιότητες στα καρκινικά κύτταρα του ξενιστή ( 185 ) . 

Επιπλέον η μειωμένη παραγωγή βουτυρικού οξέους οδηγεί σε απώλεια των ανασταλτικών ιδιοτήτων 

του στην ογκογένεση μέσω της αναστολής του σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt που συνδέεται με 

την καρκινογένεση στο κόλον, της αναστολής πολλαπλασιασμού και μετανάστευσης των 

νεοπλασματικών κυττάρων , του περιορισμού αγγειογένεσης του όγκου , της επαγωγής της 

απόπτωσης, της διαφοροποίησης των νεοπλασματικών κυττάρων του παχέος εντέρου ( 186 ) . 

Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι, σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες, τα άτομα με προχωρημένο 

καρκίνο του παχέος εντέρου έχουν μειωμένα τα βακτήρια που παράγουν βουτυρικό οξύ ( 192,193, ) 

ενώ τα μειωμένα επίπεδα βουτυρικού οξέος μπορούν να είναι όχι μόνο βιοδείκτης του κινδύνου για 

καρκίνο αλλά και πρόοδος και σοβαρότητα του καρκίνου ( 189) .

Η επίδραση των πολυφαινολών στον εντερικό μικροβιόκοσμο έχει μελετηθεί αρκετά, όπου έχουν 

εξεταστεί φαινολικές ουσίες από διάφορα προϊόντα φυτικής προέλευσης και κυρίως « blueberries » 

(190) , κακάο ( 191 ) , σόγια ( 192 ) , τσάι ( 193 ) και κρασί ( 194 ) .

Συνολικά, καταλήγουν στο ότι οι πολυφαινόλες διαμορφώνουν θετικά το μικροβιότοπο του 

ανθρωπίνου εντέρου μειώνοντας τον πληθυσμό παθογόνων μικροοργανισμών όπως είναι το 

Clostridium perfringens, το Clostridium histolyticum και ορισμένα Gram αρνητικά βακτήρια, 

στελέχη του γένους Bacteroides και αυξάνοντας τον πληθυσμό ευεργετικών μικροοργανισμών 

όπως τα Bifidobacteria και Lactobacilli ( 195 ) .
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Η διατροφή καθορίζει σημαντικά τη σύνθεση του μικροβιώματος του εντέρου . Οι πληθυσμοί που 

καταναλώνουν διαφορετικές δίαιτες έχουν σημαντικές διαφορές στη σύνθεση του μικροβιώματος 

γεγονός που συνεπάγεται και διαφορετικό κίνδυνο για την ανάπτυξη του ορθοκολικού καρκίνου .

Η εφαρμογή διαιτητικών παρεμβάσεων είναι ικανή από μόνης να διαμορφώσει τη σύσταση του 

μικροβιώματος επιτυγχάνοντας , την μείωση της φλεγμονής και της ικανότητας πολλαπλασιασμού 

των επιθηλιακών κυττάρων που αποτελούν σημαντικούς μηχανισμούς στην καρκινογένεση του 

ορθοκολικού καρκίνου (196).
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2.7 Η ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΧΛΩΡΙΔΑ ΩΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ ΣΤΟΝ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΟ 

ΚΑΡΚΙΝΟ

Ανεξάρτητα από το εάν οι μεταβολές της μικροβιακής χλωρίδας στον ορθοκολικό καρκίνο είναι 

το αίτιο ή το αποτέλεσμα της διαταραγμένης κατάστασης ( γονιδιακής , ανοσολογικής , και 

φλεγμονώδους ) του ξενιστή , είναι σαφές ότι τα μικροβίωμα μπορεί να αποτελέσει πεδίο 

θεραπευτικών χειρισμών με στόχο την πρόληψη , επιβράδυνση της εξέλιξης ή ακόμα και τη 

θεραπεία νόσων όπως ο ορθοκολικός καρκίνος.

2.7.1 Προβιοτικά

Τα προβιοτικά είναι μη παθογόνοι ζώντες μικροοργανισμοί ( γαλακτοβάκιλλοι, σακχαρομύκητες , 

Bifidobacteria ) της φυσιολογικής χλωρίδας που όταν ληφθούν σε κατάλληλες ποσότητες μέσω 

της τροφής δρουν ευεργετικά στον οργανισμό του δέκτη μέσω διαφορετικών μηχανισμών 

αλληλεπίδρασης με αυτόν ( 197 ) .

Ένας ζωντανός μικροοργανισμός λοιπόν, για να χαρακτηριστεί ως προβιοτικό, θα πρέπει να πληροί 

τα ακόλουθα κριτήρια: α) να ασκεί ευεργετική επίδραση στον ξενιστή , β) να είναι μη παθογόνος και 

μη τοξικός, γ) να περιέχει ένα μεγάλο αριθμό βιώσιμων κυττάρων, δ) να είναι ικανός για επιβίωση και 

μεταβολισμό εντός του εντέρου, ε) να παραμείνει βιώσιμος κατά την αποθήκευση και τη χρήση, ζ) να 

έχει καλές οργανοληπτικές ιδιότητες και η) να έχει απομονωθεί από το ίδιο είδος ξενιστή στο οποίο 

χορηγείται.

Τα προβιοτικά έχουν χρήση σε διαφορετικά « κλινικά σενάρια » ανάλογα με τις ιδιότητες τους που 

θέλουμε να εκμεταλλευτούμε κάθε φορά καθώς συμμετέχουν στην παραγωγή αντιμικροβιακών 

μορίων που ανταγωνίζονται παθογόνα μικρόβια στην προσκόλληση και διεισδυσή τους ενώ 

συμβάλλουν με τη δράση τους στην προστασία του επιθηλιακού φραγμού, στην ανοσορύθμιση και 

στην καταστολή των οδών φλεγμονής (198) .

Οι περισσότερες διαθέσιμες επιστημονικές πληροφορίες ως προς το ρόλο των προβιοτικών στον 

ορθοκολικό καρκίνο αφορούν τα γένη Bifidobacterium και Lactobacillus , τα οποία έχουν επιδείξει 

αντικαρκινικές ιδιότητες σε προκλινικές μελέτες μέσω διαφορετικών μηχανισμών όπως η αναστολή 

του πολλαπλασιασμού των κυττάρων , η πρόκληση απόπτωσης των καρκινικών κυτταρων , η 

διαμόρφωση της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή , η αδρανοποίηση καρκινογόνων τοξινών και 

παραγωγή σύνθετων αντικαρκινογόνων ενώσεων (199)

Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε προκύπτει ότι η χορήγηση προβιοτικών σε ασθενείς με 

ορθοκολικό καρκίνο μπορεί να μεταβάλλει τη σύνθεση του μικροβιώματος αυξάνοντας τη ποσότητα 

και τη δράση μικροβίων με ευεργετικές ιδιότητες όπως εκείνων που παράγουν βουτυρικό οξύ . 

Επίσης τα προβιοτικά ή οι μεταβολίτες τους έχουν πιθανή αντινεοπλασματική δραστηριότητα
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μέσω της αναστολής της ανάπτυξης του όγκου όταν χορηγούνται σε ποντίκια .

Ένα καλό παράδειγμα είναι ο μεταβολίτης σιδήρου που εκκρίνεται από Lactobacillus casei , ικανός 

να προκαλέσει απόπτωση σε κύτταρα όγκου μέσω άμεσης ενεργοποίησης της οδού c - Jun 

αμινοτελική κινάσης ( c-Jun N - terminal kinases - JNK ) ( 200, 201).

Επιπλέον τα προβιοτικά, συμπεριλαμβανομένων των γαλακτοβάκιλλων και κυρίως του_Lactobacillus 

rhamnosus GG ( LGG )_, μελετώνται ως υποστηρικτική θεραπεία για τη γαστρεντερική τοξικότητα 

που σχετίζεται με τη χημειοθεραπεία, χάρη στην ικανότητά τους να αποκαθιστούν την ισορροπία 

της εντερικής μικροχλωρίδας μέσων των αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων τους ( 202, 203 ) .

Η πρόληψη της τοξικότητας της θεραπείας του ορθοκολικού καρκίνου , με μειώση της 

συχνότητας των διαρροιών , σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου που λαμβάνουν 

5-FU ( φθοριοουρακί-λη ) με ταυτόχρονη χορήγηση Lactobacillus rhamnosus προκύπτει από 

αποτελέσματα μελετών (204).

Εκτός από τον ωφέλιμο ρόλο του Lactobacillus rhamnosus GG , στην ελάττωση των παρενεργειών 

της αντικαρκινικής θεραπείας , σε μελέτες που διεξάγονται εξετάζεται η πιθανή επίδραση του στην 

ανάπτυξη του ορθοκολικού καρκίνου είτε απευθείας στα καρκινικά κύτταρα είτε έμμεσα μέσω της 

διαμόρφωσης του ανοσοποιητικού συστήματος, τόσο in vitro όσο και in vivo καθιστώντας τον 

πιθανό υποψήφιο για ενσωμάτωση μελλοντικά στις αντικαρκινικές θεραπείες.(205,206,207,208 ) . 

Παρά τα πειραματικά δεδομένα , περισσότερες κλινικές δοκιμές θα χρειαστούν για να 

υποστηρίξιουν την κλινική χρησιμότητα των προβιοτικών στην πρόληψη του ορθοκολικού καρκίνου.

2.7.2 Πρεβιοτικά

Τα πρεβιοτικά είναι άπεπτα στοιχεία της διατροφής τα οποία οφελούν τον ξενιστή και πυροδοτούν 

τόσο την ανάπτυξη όσο και των πολλαπλασιασμό συμβιωτικών βακτηρίων, προσφέροντας έμμεσα 

οφέλη στην υγεία του ξενιστή.

Για να οριστεί μια ουσία ως πρεβιοτικό πρέπει να διαφεύγει της πέψης και μεταβολισμού της από το 

λεπτό έντερο , να τροποποιεί το επίπεδο ταξινόμησης των βακτηρίων στο παχύ έντερο μετά από τη 

ζύμωσή τους και να προσφέρει ορατά οφέλη στον καταναλωτή .

Τα σημαντικότερα πρεβιοτικά είναι οι φρουκτάνες τύπου ινουλίνης , οι φρουκτοολιγοσακχαρίτες 

( FOS ) , οι γαλακτοολιγοσακχαριτών ( GOS ) και η λακτουλόζη .

Η ζύμωση των πρεβιοτικών υδατανθράκων στο παχύ έντερο ευνοεί , την παραγωγή λιπαρών οξέων 

βραχείας αλύσου ( SCFAs) και τη μείωση του pH του εντέρου , επιτρέποντας την ανάπτυξη 

ευεργετικών μικροβίων ( Bifidobacterium , Lactobacillus ) της χλωρίδας και μειώνοντας 

πληθυσμούς παθογόνων ή δυνητικά παθογόνων ( 209 ) .

Κάποια λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου έχουν επιπλέον την ικανότητα να ανταγωνίζονται την 

πρόσδεση εξωγενών μικροβίων στους υποδοχείς του επιθηλίου μέσω διέγερσης της παραγωγής
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βλέννης από τα επιθηλιακά κύτταρα και της παραγωγής ανοσορυθμιστικών κυτοκινών .

Έτσι, τα πρεβιοτικά διασπώμενα από τα μικρόβια της ενδογενούς χλωρίδας ασκούν ευεργετική δράση 

στον οργανιοσμό μέσω τροποποίησης της σύστασης και λειτουργίας της ( 144, 210 ).

2.7.3 Μεταμόσχευση εντερικής χλωρίδας - κοπράνων

Σημαντικές προσπάθειες καταβάλλονται για την «εξωγενή» τροποποίηση της σύνθεσης του 

εντερικού μικροβιώματος και την ευεργετική επίδραση του στον οργανισμό του λήπτη.

Η χορήγηση κοπράνων και συνοδού μικροχλωρίδας από υγιή δότη σε ασθενή λήπτη έχει ως στόχο την 

αποκατάσταση της βιοποικιλότητας της εντερικής μικροχλωρίδας , τον αποικισμό με ευβιωτικά 

βακτήρια και την αποκατάσταση των ανοσιακών μηχανισμών του λήπτη .

Η χρήση κοπράνων υγιών ατόμων για τη θεραπεία πασχόντων από εντερικές λοιμώξεις , όπως της 

ανθεκτικής λοίμωξης από C. difficile ( CDI ) , έχει δοκιμαστεί με υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης 

(211 ) .
Σήμερα, αρκετές έρευνες εξετάζουν την παραπάνω προσέγγιση για τη θεραπεία και άλλων νόσων 

όπως των ιδιοπαθών φλεγμονόδων νόσων του εντέρου ( 212) .

Προκλινικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε ποντίκια απέδειξαν την αποτελεσματικότητα της 

μεταμόσχευσης της εντερικής χλωρίδας στη μείωση της καρκινογένεσης του παχέος εντέρου , αν και 

η αποτελεσματικότητα σε κλινικές δοκιμές πρέπει να αποδειχθεί περαιτέρω (213 ) .

2.7.4 Αντιβιοτικά

Τα αντιβιοτικά θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για την εξάλειψη των βακτηρίων που 

εμπλέκονται στους μηναχισμούς της καρκινογένεσης και που ασκούν αρνητική δράση στην 

αποτελεσματικότητα της αντικαρκινικής θεραπείας.

Έρευνα έδειξε ότι το αντιβιοτικό μετρονιδαζόλη μπορεί να επιβραδύνει τον πολλαπλασιασμό των 

νεοπλασματικών κυττάρων που είναι θετικά στο F. Nucleatum. (214).

Ωστόσο, δεν είναι σαφές αν τα αντιβιοτικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην πρόληψη του καρκίνου 

του παχέος εντέρου , καθώς οι καρκινικές βλάβες χρειάζονται δεκαετίες για να εμφανιστούν και η 

χορήγηση αντιβιοτικών ενισχύει την ανθεκτικότητα σε αυτά.

Επιπλέον η χρήση από του στόματος αντιβιοτικών συσχετίστηκε με έναν ελαφρώς αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου μέσω της τροποποίησης του εντερικού μικροβιώματος και 

της δυσβίωσης , κίνδυνος που παρατηρήθηκε ακόμη και μετά από ελάχιστη χρήση αντιβιωτικών 

ιδιαίτερα έναντι αναερόβιων οργανισμών που αποτελούν και τη πλειοψηφια του ανθρωπίνου 

μικροβιώματος (215) .
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2.7.5 O ρόλος του μικροβιώματος ως βιοδείκτη

Η χρήση του εντερικού μικροβιώματος ως βιοδείκτη της παρουσίας ή της σοβαρότητας του 

ορθοκολικού καρκίνου αποτελεί αντικείμενο ερευνών. Στόχος είναι η ανάδειξη καταρχήν μιας 

προγνωστικής εξέτασης ακριβής , προσιτής και μη επεμβατικής με υψηλή ευαισθησία τόσο για τον 

ορθοκολικό καρκίνο όσο και τα προχωρημένα αδενώματα .

Σήμερα, για τον προληπτικό έλεγχο της νόσου γίνεται διαγνωστική κολονοσκόπηση σε ηλικία 50 

ετών και άνω , ενώ ένα από τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα διαγνωστικά τεστ είναι ένα τεστ 

κοπράνων για τον καρκίνου του παχέος εντέρου που βασίζεται στην τεχνολογία του DNA .

Από μελέτες προκύπτουν ότι συγκεκριμένα είδη εντερικών βακτηρίων αφθονούν στα άτομα με 

καρκίνο του παχέος εντέρου.

Μεταξύ αρκετών υποψήφιων βακτηρίων, το F. Nucleatum (216 ) αναδείχθηκε ως βασικός δείκτης 

κατά την ποσοτικοποίησή του είτε μόνο του ή σε συνδυασμό με άλλα βακτήρια και συγκεκριμένα 

το Clostridium symbiosum (217) , C. hathewayi ( 218 ) και τα βακτηρίδια που παράγουν 

κολιβακτίνη .

Η ποσοτικοποίηση του F. nucleatum στα δείγματα κοπράνων μπορεί να χρησιμοποιηθεί μελλοντικά 

ως βιοδείκτης διαφοροποίησης ασθενών , με παρουσία αδενωματώδων πολυπόδων στο παχύ έντερο 

ή που πάσχουν από ορθοκολικό καρκίνο , από τους υγιείς ανθρώπους και με τον κατάλληλο 

συνδυασμό με άλλες μη επεμβατικές διαγνωστικές εξετάσεις όπως το ανοσοχημικό τεστ κοπράνων 

( FIT) θα μπορέσουν στο μέλλον να αναπτύξουν ένα μη επεμβατικό διαγνωστικό εργαλείο βασισμένο 

σε εξετάσεις κοπράνων που θα στοχεύει σε έναν περιορισμένο αριθμό μικροβιακών ειδών για τον 

πρώιμο εντοπισμό προκαρκινωματώδων αλλοιώσεων ή του καρκίνου σε πρώιμα στάδια. (216) 

Επιπλέον δεδομένα από μελέτες εγείρουν τη δυνατότητα χρήσης του μικροβιώματος ως βιοδείκτη 

προγνωστικής πορείας της νόσου καθώς έδειξαν αντίστροφη σχέση μεταξύ της συγκέντρωσης του 

F. nucleatum στον καρκινικό ιστό και της επιβίωσης από τον ορθοκολικό καρκίνο ( 219, 220 ).

Η ποσοτικοποίηση του F. Nucleatum στον καρκινικό ιστό μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός 

δείκτης της νόσου και κυρίως, παρέχει ελπίδα ότι η εκρίζωση του βακτηριδίου μπορεί να βελτιώσει 

την πρόγνωση και την επιβίωση του ορθοκολικού καρκίνου.

Εκτός από τον ρόλο του μικροβιώματος στην καρκινογένεση και στην προαγωγή όγκων, υπάρχουν 

αυξανόμενες ενδείξεις ότι το μικροβίωμα του έντερου μεσολαβεί στην αποτελεσματικότητα και την 

τοξικότητα της χημειοθεραπείας . Σε προκλινικά μοντέλα καρκίνου του παχέος εντέρου με υψηλές 

συγκεντρώσεις F.nucleatum , τα νεοπλάσματα ήταν πιο ανθεκτικά σε ένα χημειοθεραπευτικό 

φάρμακο που χρησιμοποιείται συχνά, την οξαλιπλατίνη. Το F. nucleatum ενεργοποιεί την αυτοφαγία 

(μία κυτταρική διαδικασία ανακύκλωσης που επηρεάζει την επιβίωση του κυττάρου) μέσω του 

υποδοχέα TLR4 που εκφράζεται στα νεοπλασματικά κύτταρα, καθιστώντας τα κύτταρα αυτά πιο
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ανθεκτικά στον κυτταρικό θάνατο που προκαλεί η οξαλιπλατίνη ( 221 ).

Η εμπλοκή στον καρκίνο του παχέος εντέρου συγκεκριμένων ειδών μικροβίων επιτρέπει στο 

μικροβίωμα του εντέρου να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για την προβλέψη στην ανταπόκριση 

της θεραπείας ή τις ανεπιθύμητες αντιδράσεις και ταυτόχρονα την τροποποίηση της σύνθεσης 

του για τη βελτίωση της θεραπείας του καρκίνου .

Ένα κομμάτι ιδιαίτερου ενδιαφέροντος αφορά την κατανόηση του μηχανισμού μέσω του οποίου το 

εντερικό μικροβίωμα επηρεάζει την επιτυχία της ανοσοθεραπείας . Η ανοσοθεραπεία είναι μια 

αποτελεσματική θεραπεία για πολλούς τύπους καρκίνων και έχει καταστεί βασικός πυλώνας της 

θεραπείας του καρκίνου.

Νέα δεδομένα έδειξαν ότι υπάρχει ένα μέρος , μία υποομάδα, ασθενών με προχωρημένο καρκίνο 

παχέος εντέρου, που φάνηκε να επωφελούνται από την ανοσοθεραπεία. Η υποομάδα αυτή είναι 

ασθενείς, που έχουν τη λεγόμενη μικρό-δορυφορική αστάθεια (microsatellite instability, MSI), 

μία αδυναμία της επιδιόρθωσης λαθών (Mismatch Repair, MMR) του DNA των κυττάρων του 

όγκου ( 222, 223) .

Η ανοσοθεραπεία αποτελεί τύπο θεραπείας που στοχεύει στη μεταβολή της δράσης του 

ανοσοποιητικού συστήματος και τη διαμόρφωση της ανοσολογικής απάντησης απέναντι στο 

νεόπλασμα , ενεργοποιώντας και κατευθύνοντας το , να καταπολεμήσει την ανάπτυξη καρκινικών 

κυττάρων. Ο τρόπος, που το επιτυγχάνουν αυτό, είναι, συνήθως, μέσω της υπέρ-έκφρασης μορίων, 

τους αναστολείς ανοσοελέγχου ή αναστολείς ανοσοκατασταλτικών οδών ( programmed cell death 1 

ligand 1 axis / PD-L1 , programmed cell death 1 / PD-1, cytotoxic T lymphocyte associated antigen 

4/ CTL A4, checkpoint inhibitors ) της διαδικασίας ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού.

Το μικροβίωμα του εντέρου παίζει σημαντικό ρόλο στο συντονισμό του ανοσοποιητικού 

συστήματος και επιτυγχάνει , μέσω της αναστολής της υπερ-έκφρασης μορίων όπως είναι τα 

PD-L1, PD-1, CTLA4 , την ενίσχυση της λειτουργίας των Τ-λεμφοκυττάρων, που έχει σαν 

αποτέλεσμα την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων. (224,225,226 ).

Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι ορισμένα βακτήρια συσχετίζονταν θετικά με την ανοσοθεραπευτική 

απόκριση και περιλαμβάνονται της Akkermansia muciniphila (224) Β. Fragilis ( 226 ) , 

Bifidobacterium spp. ( 225) .

Θα ακολουθήσουν και άλλες κλινικές δοκιμές για να μελετηθεί ο ρόλος και η δυνατότητα 

αξιοποίησης των βακτηρίων ως προγνωστικοί βιοδείκτες απάντησης στην ανοσοθεραπεία 

ενώ στόχος είναι να διερευνηθεί κατά πόσο η δημιουργία ενός πιο ευνοϊκού μικροβιώματος στους 

καρκινοπαθείς θα τους βοηθήσει να ανταποκριθούν καλύτερα στα νέα αντικαρκινικά φάρμακα.
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3. ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Ο προσδιορισμός των χαρακτηριστικών της εντερικής μικροχλωρίδας που εμπλέκονται στην 

ανάπτυξη και τη λειτουργία του ανθρώπινου οργανισμού τόσο σε φυσιολογικές καταστάσεις όσο και 

σε παθολογικές αναμένεται στο απώτερο μέλλον να βελτιώσει ποικίλες πτυχές της παθολογίας του 

ανθρώπου.

Η διατροφή , μπορεί να τροποποιήσει το μικροβίωμα, μέσω των πολυάριθμων μεταβολιτών, 

ξενοβιοτικών και ενδοβιοτικών. Οι μεταβολές της σύνθεσης και της λειτουργίας του μικροβιώματος 

θεωρείται ότι αποτελούν παθητική αντίδραση στις αλλαγές στο μικροπεριβάλλον και μέσω της 

ενδοτοξιναιμίας ενδέχεται στην πραγματικότητα να είναι ένας ενεργός παράγοντας που συμβάλλει 

στην ανάπτυξη του ορθοκολικού καρκίνου.

Ένα αυξανόμενο σύνολο στοιχείων υποδηλώνει ότι η επιλογή γονιδιοτοξικών βακτηριδίων μπορεί 

να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην εκκίνηση και προώθηση του ορθοκολικού καρκίνου.

Η αυξημένη κατανόηση των μετατοπίσεων της βακτηριδιακής κοινότητας , που πραγματοποιούνται 

στο πλαίσιο του ορθοκολικού καρκίνου , θα επιτρέψει μελλοντικές θεραπευτικές και προληπτικές 

στρατηγικές βασισμένες σε διαμόρφωση εντερικής μικροβιολογίας και αλληλεπιδράσεις 

μικροβίων - ξενιστών που μπορεί να αποτελέσουν ένα κρίσιμο τμήμα του οπλοστασίου έναντι 

αυτού του θανατηφόρου τύπου καρκίνου .

Ωστόσο υπάρχει ανάγκη για περισσότερες μελέτες και πειράματα για να διασαφηνιστεί η 

αλληλεπίδραση του μικροβιώματος , του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος, των γενετικών 

παραγόντων , της διατροφής και του ορθοκολικού καρκίνου προτού προχωρήσουμε σε 

στοχευμένες θεραπείες .
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