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Abstract: 
 
Background: It is estimated that approximately half of the planet's population is infected 
with Helicobacter pylori and 70%-60% of the infections in the Western countries are caused 
by cagA-positive strains. The aim of this study was to determine the frequency of cagA, 
cagT, cagE, vacA and hrgA genes in H. pylori isolated from patients with gastric cancer. 
Materials and Methods: A total of 50 non-repetitive biopsy samples were collected from 
patients undergoing endoscopy in the endoscopic center of the Shahid Fayaz Hospital in 
Karaj. The presence of cagA, cagT, cagE, vacA and hrgA genes was determined using the 
multiplex PCR method. 
Results: Of the 50 gastric biopsies, 44 samples (88%) were positive for the presence of 
various virulence genes. The molecular analysis of virulence factors showed that the 
prevalence rates of cagA, cagT, cagE, vacA and hrgA genes were 16 (32%), 8 (16%), 13 
(26%), 7 (14%) and 17 (34%), respectively. There was a significant relationship between 
sex, smoking and gastric ulcer with some genes, but no significant relationship was found 
between the family history and age group with any of the genes. 
Conclusion: The presence of various pathogenic genes has a significant effect on gastric 
ulcer, duodenal ulcer and gastric cancer. The effects of other genes, such as hrgA, are 
important in tissue damage and inflammatory responses. 
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جدا شده از بيماران  هليكوباكتر پيلوريدر  hrgAو  cagA ،cagT ،cagE ،vacAهاي فراواني ژن
  1395در شهر كرج طي سال  مبتلا به سرطان معده

  
احمدي الهام

1
اميني كيومرث ،

2*
ساده ، مجتبي

3
  

  

  مقدمه
 و باكتري گرم منفي، مارپيچي شكل پيلوري هليكوباكتر

 المللي تحقيقات سرطانوسط انجمن بينكه تاست فيليكي ائروميكرو
)International agency for research on cancer; IARC(، 

- به ،(WHO)هاي سازمان جهاني بهداشت يكي از زير مجموعه

 ].1[ دوشميزاي تيپ يك شناسايي عنوان عامل باكتريايي سرطان
هاي گوارشي اصلي بسياري از بيماري عنوان عاملهاين باكتري ب

مانند التهاب معده، التهاب دوازدهه، زخم معده، زخم دوازدهه، ه
 ].2[ ويژه سرطان معده معرفي شده استو به MALTلنفوماي 

-باكتري بسيار بالا مي شيوع اين كباتوجه به تحقيقات اپيدميولوژي

شود بيش از نيمي از مردم جهان به آن گفته مي كهطوري؛ بهباشد
  ].3[ باشندمبتلا مي

  
ارشد، گروه ميكروبيولوژي، دانشكده علوم پايه، واحد ساوه،  آموخته كارشناسيدانش 1

  دانشگاه آزاد اسلامي، ساوه، ايران
 اسلامي، آزاد دانشگاه ساوه، واحد پايه، علوم دانشكده ميكروبيولوژي، گروه استاديار، 2

  ايران ساوه،
دانشگاه كده پزشكي، دانش ،ميكروبيولوژي گروه ،متخصص باكتري شناسي پزشكي 3

  ، تهران، ايرانعلوم پزشكي شهيد بهشتي
  :نشاني نويسنده مسئول *

  ميكروبيولوژي پايه، گروه علوم دانشكده واحد ساوه، اسلامي، آزاد دانشگاه
  08642241511 :دورنويس                                      09125454074 :تلفن

 dr_kumarss_amini@yahoo.com : پست الكترونيك

  1396/7/3 :تاريخ پذيرش نهايي                                  1395/8/23 :تاريخ دريافت

هاي انتريك بيشترين ناهمگوني در ميان باكتري پيلوري هليكوباكتر
هاي اين بسياري از سويه ،براينعلاوه ؛دهدژنتيكي را نشان مي

هاي حفاظت شده باكتري از لحاظ محتواي ژنتيكي و توالي ژن
به عوامل  پيلوري هليكوباكتربنابراين ابتلا به  ؛باشندداراي تنوع مي

شرايط محيطي، سطح بهداشت اجتماعي و نژاد از قبيل مختلفي 
هاي خود اين ارگانيسم مانند حضور ويژگيو همچنين افراد مبتلا 

،  cagA ،vacA ،iceA،dupAس مختلف از جمله هاي ويرولانژن
homB و  babAفاكتورهاي ويرولانس مياندر  ].4[ دبستگي دار، 
CagA ) سيتوتوكـسين مـرتبط بـا ژن يكA ( وVacA ) يك

هاي يهسو ازدرصد  60-70 در) A سيتوتوكسين واكوئله كننده
نتايج تحقيقات گذشته  ].5[ دنشوديده مي پيلوري هلكيوباكتر

 داراي ژن ويرولانس هايسويه بـا عفونت اكي از اين است كهح
CagA  خصوص در افراد هب كلينيكي علائم خطرباعث افزايش

 فـاكتور VacA ژن ].7،6[ گرددميهاي گوارشي مبتلا به ناراحتي
 واكوئــل سبب ايجاد كهنمايد مي كد را ديگري زايبيماري مهم
 آزمايـشگاهي شــرايط رد يوكــاريوت هايســلول ســطح در
-ايمني قدرت از، بوده سطحي پروتئين يك CagA]. 8[ گرددمي

 تليالاپي هايسلول به ورود از پس و است برخوردار بالايي زايي
 ،ينابنابر ].9[ گرددمي ميزبان سلول شدن دوكي به منجر معده

 هايسلول به ورود از پس مستقيم طوربه تواندمي cagA پروتئين

  :خلاصه
ها در درصد عفونت 60-70آلوده هستند و  هليكوباكتر پيلوريشود كه تقريبا نيمي از مردم كره زمين با تخمين زده مي :هدف و سابقه

، cagA ،cagT ،cagEهاي العه تعيين فراواني ژنمطاين هدف اصلي . شودمثبت ايجاد مي-cagAهاي كشورهاي غربي توسط سويه
vacA  وhrgA  جدا شده از بيماران مبتلا به سرطان معده بود هليكوباكتر پيلوريدر.  

نمونه بيوپسي غيرتكراري از بيماران تحت اندوسكوپي در مركز اندوسكوپي بيمارستان شهيد فياض  50در مجموع  :هامواد و روش
  .تعيين شد Multiplex PCRبا استفاده از روش  hrgA و cagA، cagT، cagE، vacAهاي  ور ژنحض. دست آمدهبخش كرج ب

آناليز مولكولي فاكتورهاي ويرولانس . هاي مختلف ويرولانس مثبت بودبراي وجود ژن) درصد 88(نمونه  44بيوپسي معده،  50از  :نتايج
 7 ،)درصد 26( 13 ،)درصد 16( 8 ،)درصد 32( 16ترتيب برابر به hrgA و cagA، cagT، cagE، vacAهاي نشان داد كه فراواني ژن

دار وجود ها ارتباط معنيبعضي ژنبروز بين عواملي چون جنسيت، كشيدن سيگار و زخم معده با . است) درصد 34( 17 و) درصد 14(
  .دار نداشتها ارتباط معنيكدام از ژنداشت، اما سابقه خانوادگي و گروه سني با هيچ

اثرات . دهستنتوجهي در بروز زخم معده، زخم دوازدهه و سرطان معده هاي پاتوژنيك مختلف داراي اثرات قابلوجود ژن :گيرينتيجه
  .است هاي التهابي حائز اهميت، در آسيب بافتي و پاسخhrgAها مانند ديگر ژن
  cagA، cagT، cagE، vacA ،hrgA، هليكوباكتر پيلوري :كليديواژگان

  562-568 ، صفحات1396، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره بيست و يكم، شماره –نامه علميدو ماه                                                       
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 افزايش سبب سلول رسانيپيام هايسيستم با تداخل و هدف
 cag PAI زاييبيماري جزاير هايژن بيان و باكتري زاييبيماري
 و داشته سلول رسانيپيام در مهمي نقش cagA ژن]. 10[ شود
 پتوزوآپ و باكتري تكثير مانند متعددي فولوژيكيرمو تغييرات سبب
 هاييبيماري بروز با cagA ژن وجود. شودميي ميزبان هاسلول در

 است مرتبط معده سرطان و مخاط آتروفي دوازدهه، زخم نظير
 Abnormal gastrinايجاد با cagA ژن حاوي هايسويه]. 11[

syndrome  ترشحي  هايسلول در پتوزوآپتوانايي بالايي در بروز
 از بسياري در cagA ژن حضور مثال، عنوانبه. معده را دارند

 Peptic( گوارشي هايبيماري با ارتباط در نسانيا هايجمعيت

ulcer disease; PUD( داراي اين هايسويه. است شده گزارش 
. ددارن بافتي التهاب و تخريب ،گزينيلانه جهت بيشتري تواناييژن 

 82- 92 تقريبـا ايـران در پيلـوري هليكوباكتر با عفونت شيوع
هاي ته سوشبراساس تحقيقات گذش. است شده گزارش درصد
در  vacA و ureAB, cagA  هـاي ويـرولانسكننـده ژن توليـد

بيمـاران بـا علائـم كلينيكـي مختلـف ماننـد گاسـتريت، زخـم 
معـده، زخـم دئودنوم و التهاب مري همراه بـا رفلكـس شـيوع 

 IL-8در تشديد توليد  cagEبيان ژن  ،همچنين .دارند بيـشتري
ها به موضع وكاين در جذب نوتروفيلاين سايت وموثر است 

كه  CagT. عفونت و در نتيجه بروز التهاب نوتروفيلي دخالت دارد
 4سيستم ترشحي نوع نوك در ساختار  ،است virB4نام ديگر آن 

)T4SS ( و ورود اكتريايي بصدور مواد به خارج سلول در نتيجه و
سبب  hrgAژن  .]13،12[ كندشركت ميآن به سلول ميزبان 

- مي هليكوباكتر پيلوري هافزايش التهاب در افراد مبتلا به عفونت ب

-در كشوراند كه حضور اين ژن همچنين مطالعات نشان داده. شود

مطالعـات انجـام شـده . باشدي بيشتر از افراد آسيايي ميهاي غرب
 كه حضور ه استنشان دادنواحي جغرافيايي مختلـف جهـان  در

زايي و ايجاد زخم لف با افزايش بيماريفاكتورهاي ويرولانس مخت
ثابت شده يا ايجاد كارسـينوماي معـده  بيماري بدون زخم و يـا

و  cagAهاي ند كه ژناهو همكاران نشان داد Essawi .است
vacA فراد فاكتورهاي ويرولانس اصلي در پاتولوژي معده در ا

اران از بيم درصد 90بيش از  ].14[ مبتلا به سرطان معده هستند
 ايجاد خطر مبتلا به زخم دئودنوم حامل اين ارگانيسم هستند كه

 به مبتلا بيماران درصد 80تا  50. دهدمي افزايش برابر 51 را زخم
 ايجاد خطر و اندشده كلونيزه پيلوري هليكوباكتربا  معده زخم

 درصد 80تا  60حد  در ميكروب اين با عفونت علتبه بدخيمي
 گاستريت به مبتلا بيماران درصد 10تقريبا  كهطوريهب ؛باشدمي

كه  شوندمي معده بدخيمي سال دچار 15آتروفيك مزمن در طي 
باتوجه به اهميت بالاي اين لذا، . است دنيا در شايع بدخيمي دومين

تعيين  مطالعهاين هدف اصلي باكتري و عفونت ناشي از آن، 
ر د hrgAو  cagA ،cagT ،cagE ،vacAهاي فراواني ژن

جدا شده از بيماران مبتلا به سرطان معده در  باكتر پيلوريهليكو
   .باشدمي كرجشهر 

  
  هاروش مواد و

 ابتداي از كه بيماراني تمامبراي انجام اين مطالعه مقطعي 
 بخش يا گوارش به درمانگاه 1395 اسفند انتهاي لغايت خرداد

 يا ردهك مراجعه كرجشهر  بخشفياض شهيد بيمارستان آندوسكوپي
 مورد ،داشتند سال 24 از بيشتر سن و شده بودند داده ارجاع
 علائم از ماه 2 از بيش حداقل كه بيماراني تنها .قرار گرفتند بررسي
 شكم، نفخ احساس گلو، باد كردن، ترش شكم، درد(پپسي ديس

پس از اخذ  .شدند مطالعه وارد ،داشتند شكايت) استفراغ  تهوع و
 و جنس ،سن كه حاوي هاييپرسشنامه دنكر نامه و پررضايت
 مطالعه كامل موردتوسط متخصص گوارش  بود، ايزمينه بيماري
از  گذشته ماه 1 طي كه بيماراني مرحله اين در .گرفتند قرار باليني
 روي لوله جراحي عمل سابقه و بودند نكرده استفاده بيوتيكآنتي

- به ديگر ايزمينه هايبيماري يا) ... و بيلروت واگوتومي،( گوارش

 تحصيلات، ميزان به شغل، توجه بدون نداشتند، پپسيديس جز
 مطالعه تحت غذايي، و عادات اجتماعي و اقتصادي وضعيت
: حال شرح و باليني اين مطالعه شامل معاينه .گرفتند قرار مقدماتي
 معاينات انجام فرد، بيماري و سلامت وضعيت و عادات ارزيابي

 تعداد( خوني هاي سلول كامل شمارش: اراكلينيكپ باليني و بررسي
 ميزان ها، پلاكت و خون سفيد هاي گلبول خون، قرمز هاي گلبول

 ،)مدفوع در پنهان خون وجود بررسي( گاياك آزمون ،)هموگلوبين
 اسكنتيسي و برداري نمونه ،فوقاني آندوسكوپي باريم، بلع آزمون
كامل  معاينه تحت قفو معيارهاي با شده انتخاب بيماران .بود

آندوسكوپ  از كار اين براي ؛گرفتند قرار فوقاني آندوسكوپي
 نوع هر از جلوگيري استفاده شد و براي) GIF-V(اوليمپوس 

 در. شدندمي زداييميكروب بيوپسي و سوزن دستگاه هربار آلودگي
شرايط  .شد استفاده يكسان قدرت با بيوپسي از سوزن موارد تمام

 مرحله اين در. ي تمامي بيماران يكسان بوداندوسكوپي برا
براي انجام . شدند حذف از مطالعه ،داشتند پپتيك زخم كه بيماراني

 و آنتر خلفي قدامي و ديوارهاز يك نمونه  ناحيه هر ازبيوپسي، 
 درصد 10 فرمالين محلول در هانمونه تمام .شدمي گرفته معده بدنه

 ميكروني 5 قطعات در افينپار در دادن قرار پس از و شده تثبيت
هاي يافته و پيلوري هليكوباكتر تشخيص براي. شدندداده مي برش
 در. استفاده شد ائوزين و كسيلينهماتو آميزيرنگ از شناسيبافت

 روش به آميزيارگانيسم رنگ حضور اثبات جهت لزوم صورت
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ميدان  هر در باسيل 5 حداقل گزارش .گرفتمي صورت گيمسا
   .داشت ضرورت يميكروسكوپ

  
  :واكنش زنجيره اي پليمراز

ابتدا پرايمرها به شركت   PCRواكنشم جهت انجا
از  DNAپيشگام سفارش داده شده و سپس مراحل استخراج 

كيت اسخراج بافت شركت پيشگامان  زبا استفاده ا نمونه بافتي
انجام طبق دستورالعمل كيت  :F7884  cad. Nانتقال ژن با شماره

توالي پرايمرهاي استفاده  .انجام گرديد PCRدر نهايت و  پذيرفت
 و VacA ،cagA ،cagT ،cagE هايشده جهت شناسايي ژن

hrgA تاييد جهت ].15[ آورده شده است 1شماره  جدول در 
-Bio( بيوفتومتر دستگاه از شده استخراج DNA خلوص درجه

Rad, USA (بررسي صحت از پس. گرديد استفادهBasic 

Local Alignment Search Tool (BLAST) آغازگرهاي 
 به Multiplex PCR واكنش ،NCBI سايت در شده انتخاب
 PCR masterميكروليتر 5/5 شامل ميكروليتر 25 نهايي حجم

mix 5X )،حاوي) ايران سيناكلونTaq DNA polymerase 

(0.05 U/µl)، MgCl2 )3 mM( و dNTPs (0.4mM)، 1 
 1 ميكرومولار، 8/0 غلظت به رهاپرايم از يك هر از ميكروليتر

 آب ميكروليتر 5/10 و) نانوگرم 10( الگو DNA از ليترميكرو
 اپندورف،(ترموسايكلر  گراديانت از استفاده با استريل تقطير دوبار
-به مرتبط برنامه انتخاب با .گرفت انجام سيكل 34 براي) آلمان

س درجه سلسيو 94واسرشت اوليه در  :گرديد عمل ذيل صورت
درجه سلسيوس  94 در دقيقه، مرحله جداسازي دو رشته 4مدت به
درجه سلسيوس  60ثانيه، مرحله اتصال پرايمر در دماي  45مدت به
-درجه سلسيوس به 72در ثانيه و مرحله طويل سازي  30مدت به

در نهايت مرحله بسط . بود عدد 30ها سيكل ثانيه و تعداد 90مدت 
 پايان در. دقيقه انجام شد 4مدت بهدرجه سلسيوس  72نهايي در 
 درصد 1 زوآگار ژل در Multiplex PCR واكنش محصولات

در تمامي  .گرديد الكتروفورز) µg/ml 5/0( برومايد اتيديوم حاوي
 ATCC 43504 هليكوباكتر پيلوريمراحل اين پژوهش از سويه 

-به ATCC 14028 موريومسالمونلا تايفيعنوان كنترل مثبت و به

تهيه شده از بانك ميكروبي دانشگاه علوم (ان كنترل منفي عنو
براي تعيين  ،هانمونه آوريجمع از پس .استفاده شد) پزشكي ايران

و  هاي مورد مطالعهبررسي در نمونه هاي مورددرصد و وفور ژن
ها با عواملي چون جنسيت، كشيدن بررسي ارتباط وفور ژننيز 

با استفاده از در خانواده و سن سيگار، زخم معده، سابقه بيماري 
  .استفاده گرديد 24نسخه  SPSS افزارنرم از ،كايمجذور آزمون 

  
  در مطالعه حاضر توالي اليگونوكلئوتيدي پرايمرهاي استفاده شده - 1 هرشما جدول
  پرايمر  (´3 →´5 )  توالي اليگونوكلئوتيدي پرايمرها  (bp)  طول قطعه

259 Forward:  5´ - ATGGAAATACAACAAACACAC - 3´ 
Reverse:  5´ - CTGCTTGAATGCGCCAAAC - 3´  vacA  

499  Forward:  5´ - GATAACAGGCAAGCTTTTGA - 3´ 
Reverse:  5´ - CTGCAAAAGATTGTTTGGCA - 3´  cagA  

594  Forward:  5´ - TCTCGTGAAAGAGAATTTCC - 3´ 
Reverse:  5´ -  TAAGTGTGGGTATATCAATC - 3´  hrgA  

842  Forward:  5´ - ATGAAAGTGAGAGCAAGTGT - 3´ 
Reverse:  5´ -  TCACTTACCACTGAGCAAAC - 3´  cagT  

  
  نتايج 

 سال 49±34/1 بيماران كل سني ميانگين حاضر مطالعه در
 و 44±23/1 ترتيبو زن به مرد بيماران سني ميانگين. بود
 مجموع از. بود سال 24-73 بيماران سني دامنه. بود سال 93/41±1
 33 و) درصد 34( زن نفر 17 ،مطالعه اين در كننده شركت فرد 50
 بيماران از) درصد 20( نفر 10 دتعدا .بودند مرد) درصد 66( نفر
. نداشتند خود معده ناحيه در دردي و ناراحتي سابقه گونههيچ

-با. بود منفي) درصد 42( بيمار 21 در دخانيات استعمال ،همچنين

 نمونه 44بيوپسي، نمونه  50دست آمده از مجموع توجه به نتايج به
باكتر هليكوهاي ويرولانس مختلف از نظر وجود ژن) درصد 88(

مولكولي نشان داد كه  آناليز. )1تصوير شماره ( مثبت بودندپيلوري 
ترتيب به hrgAو  cagA ،cagT ،cagE ،vacAهاي فراواني ژن

 14( 7، )درصد 26( 13، )درصد 16( 8، )درصد 32( 16برابر 
اين نتايج نشان . )1نمودار شماره ( بود) درصد 34( 17و ) درصد

 7در ( cagEها مربوط به فراواني ژن داد كه كمترين و بيشترين
 .بود) درصد 34نمونه؛  17در ( hrgAو ) درصد 14نمونه؛ 
با عواملي چون  ژن مورد مطالعه 5بررسي ارتباط وفور  با ،همچنين

جنسيت، كشيدن سيگار، زخم معده، سابقه بيماري در خانواده و 
گونه مشخص شد كه سابقه بيماري در خانواده و سن هيچ سن
). <05/0P(د نهاي ژني نداريك از جايگاهداري با هيچتباط معنيار

ژن بروز و وجود زخم معده با  cagEژن بروز ارتباط جنسيت با 
cagA  طور هكشيدن سيگار نيز ب. دار بوددرصد معني 5در سطح
  ).>01/0P( در ارتباط بود hrgAژن بروز داري با معني
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ترتيب از چپ به به معده افراد مبتلا به سرطان معده در مطالعه حاضر، هاي بيوپسينمونهروي انجام شده  M-PCRنتيجه آزمايش  -1شماره تصوير 

 يهاژن ، طول باند)ATCC 14028 موريومسالمونلا تايفي( ، كنترل منفي)ATCC 43504 هليكوباكتر پيلوري( كنترل مثبت ،ماركر: راست
cagA، cagT، cagE، vacA و hrgA ودجفت باز ب 594 و 259 ،329 ،842 ،499 برابر بيترتبه.  

  
 مطالعه تحت هاينمونه در حدت هايژن فرواني -1 شماره نمودار

  
  بحث

نمونه  50از مجموع  ،دست آمدهباتوجه به نتايج به
هاي ويرولانس از نظر وجود ژن) درصد 88( نمونه 44بيوپسي، 
هاي آناليز مولكولي ژن. مثبت بودند پيلوري هليكوباكترمختلف 

، cagA ،cagT ،cagEهاي تحت مطالعه نشان داد كه فراواني ژن
vacA و hrgA باشددرصد مي 17و  7، 13، 8، 16 ترتيب برابربه .

ها مربوط به اين نتايج نشان داد كه بيشترين و كمترين فراواني ژن
cagE ) درصد 14نمونه؛  7در ( وhrgA )34نمونه؛  17 در 
ي همراهي عفونت با بررسآقاجاني و عباسي  .دباشمي) درصد
آن با بيماري عروق  +CagA و سوشيلوري پ هليكوباكترمزمن 

 هيچ ارتباط دريافتند كهاين باكتري نفر از مبتلايان به  70كرونر در 
آن با بيماري عروق +CagA و سوشبين عفونت مزمن  دارييمعن

 را cagAمولايي و همكاران فراواني ژن  ].16[ كرونر وجود ندارد
كه با مطالعه فعلي مغايرت  ]17[ نداهنمودگزارش  درصد 6/79

زخم معده در مقايسه با (تواند در نتيجه نوع بيماري دارد و اين مي

دوستي و همكاران در شهركرد و دورقي و همكاران . باشد) سرطان
 درصد 2/82و  5/83رتيب ترا به cagAدر تهران ميزان فراواني ژن 

از جمله دلايل مخالفت نتايج مطالعه  ].19،18[ اندهگزارش نمود
 ، سال انجام مطالعه،تفاوت جغرافيايي، با مطالعات ديگرپيش رو 

و اختلاف در پرايمرهاي استفاده شده آوري شده نوع نمونه جمع
رغم اين مطالعه علي. باشدميجهت جستجوي قطعه ژني موردنظر 

دورقي و همكاران نتيجه مطالعه تفاده از پرايمرهاي مشابه با اس
هاي علت استفاده از نمونهتواند بهيكساني نداشت كه اين امر مي

و همكاران در  هيلعبدال. بلوك شده پارافينه در مطالعه كنوني باشد
درصد  18/35را  cagAفراواني ژن اي مشابه در مطالعهتهران 

هاي گري ژنبا غربال همكارانطالبي و  ].20[ دنادهگزارش نمو
بيمار مبتلا  13 جدا شده از هليكوباكتر پيلوريويرولانس در 

ارتباط با عارضه سرطان معده بي babA2 حضور ژندريافتند كه 
داوري در اين مورد باتوجه به حجم كوچك جامعه است و پيش

 و همكاران در Vannarath .]21[ باشدمورد پژوهش مقدور نمي
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دريافتند سي پپبيمار داراي عارضه ديس 329لائوس با مطالعه روي 
مبتلا به آنها نفر  83كه  هبودهليكوباكتر پيلوري بيمار آلوده با  119

 3و بوده نفر زخم دئودنال  20نفر گاستريك مزمن،  13گاستريت، 
ها از سويه درصد 2/99در  cagAژن . بيمار سرطان معده داشتند

تقريبا در  cagAمحققين نتيجه گرفتند كه ژن  اين. وجود داشت
 vacAو  cagAهاي و ژن هتمامي بيماران لائوسي وجود داشت

 ].22[ هستند هليكوباكتر پيلوريترين فاكتورها در بروز عفونت مهم

Koehler  جدا شده  پيلوري هليكوباكتربا بررسي ژنوم و همكاران
ن مبتلا به آدنوكارسينوم بيمارا مربوط بهنمونه بافت پارافيني  92از 

 و iceA1 هايژنكه شيوع  دريافتند  MALTلنفومايمعده و 
iceA2 استبيشتر برابر  5/6 مبتلا به آدنوكارسينوم در بيماران 

دست هنمونه بيوپسي ب 111و همكاران از  Ye 2003در سال ]. 23[
ژنوم  درصد MALT ،8/68آمده از بيماران مبتلا به لنفوماي 

 توسطاي كه در مطالعه ].24[ را تشخيص دادند پيلوري ترباكهليكو
بوده  درصد 58 برابر cagAشيوع  شد،انجام و همكاران حسيني 

هاي در تمام مطالعات انجام شده درصد مثبت بودن سوش. است
در بيماران مبتلا به زخم CagA و VacAداراي فاكتور ويرولانس 

زخم  ابسه با گـروه فاقـدمعده بيشتر بوده كه در برخي موارد در مق
اما در برخي ديگر  ،تدار شده اساين تفاوت از نظر آماري معني

در بيماران فاقد زخم درصد . ه استدار نبودايـن تفـاوت معنـي
 تا 37 ترتيـــببـــه CagAو  VacAهـــاي ژنن مثبـت بـود

گـــزارش  ]25،20،18[درصد  73تا  3/33 و ]22،20،18[ 7/89
 به ابتلا كه شيوع ه شده استنشان داد ].25[ است گرديده

 بيشتر ترپايين سنين فعال در مزمن گاستريت و پيلوري هليكوباكتر
 شيوع از پنجم دهه از پس و يافته سن افزايش افزايش با كه است
 اي درروده متاپلازي و مزمن گاستريت شيوع اما ،شودكاسته مي آن

 سوي از .يابدافزايش مي سن ايشافز با و است كمتر ترپايين سنين
 و مزمن در گاستريت پيلوري هليكوباكتر منفي موارد درصد ديگر

عفونت  به ابتلا. است مثبت آن موارد از بيشتر ايروده متاپلازي
 زندگي محل و به است جهاني رخداد يك پيلوري هليكوباكتر

مصرف  و شتهندا ارتباط جنس به آن شيوع .ندارد بستگي شخص
 افزايش موجب غيراستروئيدي ضدالتهابي داروهاي و سيگار ،الكل
 رخ ترپايين سنين در ارگانيسم به ابتلا چه ره .شودنميآن  به ابتلا
-با]. 26[ بود خواهد بيشتر نيز آن از ناشي مخاطي عوارض ،دهد

هاي گوارشي در افزون ابتلا به بيماريتوجه به خطر بالا و روز

ر حال توسعه بررسي عوامل ايجاد كشورهاي توسعه يافته و د
-هليكودر . باشدبسيار حائز اهميت ميها اين قبيل بيماريكننده 

عامل باكتريايي ايجادكننده زخم معده، زخم دوازدهه  پيلوري باكتر
و  cagA از قبيل پر اهميتهاي و سرطان معده، افزايش شيوع ژن

هاي اين ژن و ژنتاثير . باشدتوجه ميهاي تاثيرگذار آن قابلموتيف
تخريب بافتي و ايجاد برد پيشدر  dupAو  hrgAديگر همچون 

. گرددالتهاب در روند مزمن شدن بيماري امروزه بسيار گزارش مي
 hrgAتوان با بررسي ژنوتيپ هاي مطالعه حاضر ميتوجه به يافتهبا

 هبيني نمودقدرت مزمن شدن بيماري را پيش cagAو انواع موتيف 
بيوتيكي مرتبط جهت طراحي پروتوكل وي مقاومت آنتيو از الگ

كه شكست درماني در مرحله صورتيبه ؛درماني مناسب بهره برد
كننده موقع بيماري و سويه ايجادو با تشخيص بهاول كاهش يافته 

كني بيماري از برنامه دارويي مناسب جهت ريشهتوان با استفاده مي
  . ه مرحله مزمن شدو مانع ورود عفونت ب هاقدام نمود

  
  گيرينتيجه

زيادي  تنـوع رسـدنظر ميوجود اينكه بهطور كلي، باهب
 هليكوباكتر پيلوريهاي سوشموجود در  هاي ويرولانسفاكتوردر 

 با )cag, vacA , hrgA( ژنزمان سه حضور هم اما ،وجود دارد
 جدا هايسوشمرتبط بوده و معده  سرطان و معده زخم بيماري
كه داراي اين سه ژن باشند، حاكي از افزايش  بيماران از شده

بالا رفتن ميزان ويرولانس باكتري  از عوامل اصلي حدت بيماري و
 Multiplex روش ،نهمچني .باشددر معده ميو ايجاد التهاب 

PCR  از لحاظ ( هاي مختلفتشخيص ژنوتايپ برايروش مناسبي
كمتر  رعت و هزينهاين باكتري با س )حضور فاكتورهاي ويرولانس

  .باشدمي
  

  تشكر و قدرداني
شناسي  وسيله از كليه پرسنل محترم بخش ميكروببدين

دانشگاه آزاد اسلامي واحد ساوه و آزمايشگاه تحقيقاتي پاسارگاد كه 
اين  .ما را در انجام اين پروژه ياري نمودند، كمال تشكر را داريم

شد مصوب شوراي نامه كارشناسي ارمقاله حاصل بخشي از پايان
تحصيلات تكميلي و شوراي پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد 

  .است 1395ساوه در سال 

References: 
 
[1] Huang JY, Sweeney EG, Sigal M, Zhang HC, 
Remington SJ, Cantrell MA, et al. Chemodetection 
and destruction of host urea allows Helicobacter 
pylori to locate the epithelium. Cell Host Microbe  

2015; 18(2):147–56. 
[2] Sigal M, Rothenberg ME, Logan CY, Lee JY, 
Honaker RW, Cooper RL, Passarelli B et al. 
Helicobacter pylori activates and expands Lgr5+ 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
24

 ]
 

                               6 / 7

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3171-fa.html


 و همكاران احمدي

 568                                                                                                 6شماره  |21دوره  |1396|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه

stem cells through direct colonization of the gastric 
glands. Gastroenterology 2015; 148 (7):1392–404.  
[3] Müller SA, Pernitzsch SR, Haange SB, Uetz P, 
von Bergen M, Sharma CM, et al. Stable isotope 
labeling by amino acids in cell culture based 
proteomics reveals differences in protein abundances 
between spiral and coccoid forms of the gastric 
pathogen Helicobacter pylori. J Proteomics 2015; 
126:34–45. 
[4] De Bruyne E, Ducatelle R, Foss D, Sanchez M, 
Joosten M, Zhang G, et al. Oral glutathione 
supplementation drastically reduces Helicobacter-
induced gastric pathologies. Sci Rep 2016; 6:20169. 
[5] Hammond CE, Beeson C, Suarez G, Peek RM, 
Backert S, Smolka AJ. Helicobacter pylori virulence 
factors affecting gastric proton pump expression and 
acid secretion. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2015; 309(3): G193–201. 
[6] Zhang L, Wu WK, Gallo RL, Fang EF, Hu W, 
Ling TK, et al. Critical role of antimicrobial peptide 
cathelicidin for controlling Helicobacter pylori 
survival and infection. J Immunol 2016; 196(4): 
1799–809. 
[7] Jung SW, Lee SW. The antibacterial effect of 
fatty acids on Helicobacter pylori infection. Korean 
J Intern Med 2016; 31(1): 30-5 
[8] Gaddy JA, Radin JN, Cullen TW, Chazin WJ, 
Skaar EP, Trent MS, et al. Helicobacter pylori resists 
the antimicrobial activity of calprotectin via lipid A 
modification on and associated biofilm formation. 
MBio 2015; 6(6):e01349-15. 
[9] Pachathundikandi SK, Lind J, Tegtmeyer N, El-
Omar EM, Backert S. Interplay of the gastric 
pathogen Helicobacter pylori with toll-like receptors. 
Biomed Res Int 2015; 2015: 192420. 
[10] Nagashima H, Iwatani S, Cruz M, Jiménez 
Abreu JA, Uchida T, Mahachai V, et al. Toll-like 
receptor 10 in Helicobacter pylori infection. J Infect 
Dis 2015; 212(10):1666–76. 
[11] Pachathundikandi SK, Backert S. Differential 
expression of IL-1β during Helicobacter pylori 
infection of TLR2-and TLR10-expressing HEK293 
cell lines. J Infect Dis 2016; 214(1): 166–7. 
[12] Obayashi N, Ohtsuka Y, Hosoi K, Ikuse T, 
Jimbo K, Aoyagi Y, et al. Comparison of gene 
expression between pediatric and adult gastric 
mucosa with Helicobacter pylori infection. 
Helicobacter 2016; 21(2): 114–23. 
[13] Kienesberger S, Cox LM, Livanos A, Zhang 
XS, Chung J, Perez-Perez GI, et al. Gastric 
Helicobacter pylori infection affects local and distant 
microbial populations and host responses. Cell Rep 
2016; 14(6):1395–1407. 
[14] Essawi T, Hammoudeh W, Sabri I, Sweidan W, 
Farraj MA. Determination of Helicobacter pylori 
Virulence Genes in Gastric Biopsies by PCR. ISRN 
Gastroenterology 2013; 4: 1-4.  
[15] Chomvarin C, Namwat W, Chaicumpar K, 
Mairiang P, Sangchan A, Sripa B, et al. Prevalence 
of Helicobacter pylori vacA, cagA, cagE, iceA and 

babA2 genotypes in Thai dyspeptic patients. Int J 
Infect Dis 2008; 12(1): 30-6. 
[16] Aghajani M, Abbasian M. Association of 
helicobacter pylori infection and its cagA-positive 
strains with Coronary heart disease (CHD).  Iran 
South Med J 2002; 5(1): 56-62. 
[17] Molaei M, Foroughi F, Mashayekhi R, 
Haghazali M, Zojaji H, Jafari F, et al. CagA status 
and VacA subtypes of Helicobacter pylori in relation 
to histopathologic findings in Iranian population. 
Indian J Pathol Microbiol 2010; 53(1): 24-7. 
[18] Dousti A, Rahimian Gh, Nasiri J, Yavari 
Foroshani P. Identification the frequency of 
cytotoxin associated gene in H. pylori strain isolated 
form biopsy samples in Shahrekord. J Armaghan 
Danesh 2007; 29(1):12-21. 
[19] Douraghi M, Mohamadi M, Shirazi M.H, 
Esmaili M. Evaluation of cytotoxin associated gene 
with gastric disorders in H. pylori infected patients. 
Iran J Med Microbiol 2008; 2(1): 31-36. [In Persian] 
[20] Abdollahi H, Shokoohi M, Savari M. The 
prevalence of Helicobacter pylori babA2, iceA1 and 
iceA2 genes and their association with clinical 
outcomes in patients with chronic gastritis, ulcerative 
diseases and non-ulcer dyspepsia in south east of 
Iran. Jundishapur J Microbiol 2013; 6(4): e4739. 
[21] Talebi Bezmin Abadi A, Taghvaei T, Mohabbati 
Mobarez A, Vaira G, Vaira D. High correlation of 
babA 2-positive strains of Helicobacter pylori with 
the presence of gastric cancer. Intern Emerg Med 
2013; 8(6): 497–501. 
[22] Vannarath S, Vilaichone RK, Rasachak B, 
Mairiang P, Yamaoka Y, Shiota S, et al. Virulence 
genes of Helicobacter pylori in gastritis, peptic ulcer 
and gastric cancer in Laos. Asian Pac J Cancer Prev 
2014; 15(20): 9027-31. 
[23] Koehler CI, Mues MB, Dienes HP, Kriegsmann 
J, Schirmacher P, Odenthal M. Helicobacter pylori 
genotyping in gastric adenocarcinoma and MALT 
lymphoma by multiplex PCR analyses of paraffin 
wax embedded tissues. Mol Pathol 2003; 56(1): 36–
42. 
[24] Ye H, Liu H, Attygalle A, Wotherspoon AC, 
Nicholson AG, Charlotte F, et al. Variable 
frequencies of t(11;18)(q21;q21) in MALT 
lymphomas of different sites: significant association 
with CagA strains of H. pylori in gastric MALT 
lymphoma. Blood 2003; 102(3):1012-8. 
[25] Hosseini E, Poursina F, Van de Wiele TV, 
Ghasemian Safaei HG, Adibi P. Helicobacter pylori 
in Iran: A systematic review on the association of 
genotypes and gastroduodenal diseases. J Res Med 
Sci 2012; 17(3): 280–92. 
[26] Fakher Yasseri H. Determination of 
Helicobacter pylori Prevalence in Histologic 
Gastritis And Intestinal Metaplasia and Related to 
Age and Sex Study on 576 Patients with Nonulcer 
Dyspepsia at Endascopy Department of Firozgar 
Hospital. J Iran Univ Med Sci 2002; 9(30): 379-88. 
[in Persian] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
24

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3171-fa.html
http://www.tcpdf.org

