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هاي گوارشی و لنفوم مالـت        اي مثل گاستریت، زخم     هاي معده    عامل مهم در ایجاد و گسترش بیماري       هلیکوباکترپیلوري

ی بـالایی را    کللی و تغییرپذیري ژنتی   آ تنوع   هلیکوباکترپیلوري. باشد  ی از عوامل مهم در بروز سرطان معده می        کبوده و ی  

هـا    تريکتري نسبت به سایر باکی در ژنوم این باکه این تنوع ژنتیک طوري هب. دهد می زا نشان مارىبی زى وکمر هاى در ژن

ه ایـن  ک ـحفظ تنوع بالا باعـث شـده   . باشد هاي انسانی می  برابر بیشتر نسبت به جمعیت50بسیار زیاد بوده و در حدود    

یبی بـه ایجـاد   که نـوتر ک ـهاي اخیر نشان داده است  گزارش. ندکهاي فردي مقابله  هاي خاص در میزبان تري با چالش  کبا

ه منجـر بـه     ک ـ رویداد متداولی است     cagA و   vacAهاي    امل در ژن  کت ریز. ندک  می کمکي ژنی     هاي جدید و خانواده     ژن

سـازگاري آن بـا      تري در محـیط اسـیدي و      کزا به بقاي بـا      تورهاي بیماري کاین فا . شود  زایی می   تغییر در فنوتیپ بیماري   

 نند و باعث تخریـب بـافتی و  ک  می کمکمقابله با سیستم ایمنی میزبان       تري در معده و   ک نامناسب محیط اطراف با    شرایط

 بـا   هلیکوبـاکترپیلوري زاي تورهـاي بیمـاري  ک فا در این مقاله مروري، ما ارتباط بین ژنوتیـپ    . شوند  آمدهاي بالینی می    پی

 در هلیکوبـاکترپیلوري تکامـل    در میزبان منفـرد، ریـز  یکوباکترپیلوريهلزاي    هاي بیماري   ژن املکت آمدهاي بالینی، ریز    پی

 هلیکوبـاکترپیلوري خلال عفونت اولیه و پیشرفت بیماري از گاستریت آتروفی به آدنوکارسینوما و نیز وضعیت عفونـت          

 نـوترکیبى  از تیـدى توالی نوکلئو ه اگر الگوي تکاملکردیم کاي را مطرح  در نهایت ما فرضیه. ردیمکدر ایران را بررسی 

 اسـت  ممکـن  باکتریـایى  زایـى   بیمارى اهش یابد، ک) r/mنسبت  (دهد و میزان نوترکیبی به جهش        جهت تغییر جهش به

 طراحـى  بـا  بایـد  فرضـیه  ایـن  حـال  هـر  به. شود  می حفظ حیات باکتریایى   زیاد احتمالبه   هک حالى در کند پیدا کاهش

  .شود اثبات و فتهگر قرار بیشتر بررسى مورد بعدى هاى آزمایش

  .امل، سرطان معده، بیماري زخم گوارشی، ایرانکت زا، ریز هاي بیماري ، ژنهلیکوباکترپیلوري :لیديک لماتک

 
م ک باسیل گرم منفی و (Helicobacter pylori) هلیکوباکترپیلوري

 و در 1صورت مارپیچی هوازي است که در مخاط معده اغلب به

ه کزا  تري بیماريک این با2.شود ه میصورت خمیده دید محیط کشت به

آز، کاتالاز و  یابد، اوره تلیوم معده استقرار می طور انتخابی در اپی هب

ه براي ک تاژك قطبی است پنج تا سهاکسیداز مثبت است و داراي 

فرد  هب هاي منحصر  در میان بسیاري از ویژگی3.ندک ت استفاده میکحر

لاحظه آن، توانایی بالاي این م قابل ویژگیک  یهلیکوباکترپیلوري

  ل ناتوانی میزبانـدلی ط معده بهـها سال در محی تري براي حضور دهکبا

  
ی و کلینیک مطالعات متعدد اپیدمیولوژي، 4.براي حذف عفونت است

 نقش اساسی در هلیکوباکترپیلوريه کآزمایشگاهی نشان داده است 

ی از عوامل کیزدهه داشته و معده و دوا ایجاد التهاب معده، زخم

تغییرات آبشاري مخاط معده . باشد ننده در بروز سرطان معده میک تعیین

اي، در  از التهاب حاد به التهاب مزمن، آتروفی همراه با متاپلازي روده

 %5/5 سرطان معده، 5.شود نهایت به دیسپلازي و سرطان معده منجر می

چهارمین،  سرطان معده 3.دهد یل میکل سرطان در جهان را تشکاز 

میر  و عنوان دومین عامل مرگ سرطان رایج در سراسر جهان بوده و به

 

  587 تا 575هاي  ، صفحه9، شماره 72، دوره 1393مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، آذر   مقاله مروري

 

  20/9/1393:        آنلاین05/08/1393:        پذیرش02/03/1393: دریافت                     چکیده
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  587 تا 575 ،9، شماره 72، دوره 1393 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 نفر 700،000 یتقریبطور  بهه سالانه ک طوري هباشد ب مرتبط با سرطان می

 در سال 3.دهند در اثر آدنوکارسینوماي معده جان خود را از دست می

عنوان   به راهلیکوباکترپیلوريالمللی تحقیقات سرطان،   آژانس بین1994

عنوان  نون بهک و ا6 براي انسان شناسایی نمودکلاس یککارسینوژن 

ه ک طوري هشود، ب  مرتبط با عفونت محسوب می ترین عامل سرطان رایج

. باشد تري میک از موارد سرطان معده، آلودگی با این با%60دلیل بیش از 

 یتقریبطور  بهتري در سطح جهان گسترده است و کعفونت با این با

ه آلودگی در ک طوري هاند ب تري آلودهکنیمی از جمعیت جهان با این با

یافته  هاي توسعه شورک و در %80هاي در حال توسعه به بیش از  شورک

 هلیکوباکترپیلوريهاي مرتبط با   اما بیماري7.رسد  می%40متر از کبه 

ه ثر افراد آلودکشود و ا ها دیده می  از این جمعیت%20 تا 10تنها در 

   8-10.دهند التهاب مزمن را نشان می

 می علاهلیکوباکترپیلوريدر بیشتر افراد، آلودگی با عفونت 

 ژنتیکی تنوع دهنده ه این خود نشانک 11،دهد خاصی را نشان نمی

 %10 یتقریبطور   بهآلوده بین افراد در .است هلیکوباکترپیلوري بالاي

متر از کماي معده و  آدنوکارسینو%1-3، )زخم گوارشی( پپتیک اولسر

 را نشان (MALT)یدي وابسته به موکوس ی لنفوماي بافت لنفو1/0%

طور  تواند به  معده میMALT در اغلب موارد لنفوماي 12.دهند می

چند سال   در13. درمان شودهلیکوباکترپیلوريکن کردن  کامل با ریشه

 هاي  و بیماريهلیکوباکترپیلوريهاي علمی در زمینه  اخیر پژوهش

هاي ژنومی دو سویه از این  دلیل مشخص شدن توالی مرتبط با آن به

 این تحول ژنومی زمینه 15و14. شده استبیشتر )99J و 26695(تري کبا

ی کهاي منفرد، عدم پایداري ژنتی ي محتواي ژنی سویه را براي مطالعه

هاي منفرد و بیان عمومی ژن  امل در درون میزبانکت سراسري و ریز

همچنین استفاده از .  شرایط مختلف فراهم آورد سویه درکی

تریایی و سازگاري کامل باک بهتر از تكبه در هاي ژنومی منجر روش

تري، کهاي احتمالی درگیر در کلونیزه شدن با انیسمکمیزبانی شده و م

مشخص هاي تنظیمی را  ی و مسیرکاي، تنوع ژنتی انتقال بین گونه

  .ندک می

هاي جدیدي در   اطلاعات یا نظریه،تومیهاي ترانسکریپ مطالعهطبق 

ه براي ک( هلیکوباکترپیلورياي  هاي سازگاري معده انیسمکمورد م

ها نشان  بررسی. ده استش ، فراهم)باشد زایی آن ضروري می بیماري

ی، تنوع بالایی در میان کلحاظ ژنتی  بهپیلوري هلیکوباکتره کدهد  می

یبی درون کترین نرخ نوترتریایی داشته و داراي بالاکهاي با گونه

 گونه بسیار کعنوان ی هتري اغلب بکدر نتیجه، این با. اي است گونه

 حفظ تنوع بالا باعث 16-20.ها شناخته شده است تريکیب از باکنوتر

هاي فردي  هاي خاص در میزبان تري با چالشکه این باکشده است 

جهش و  از فرآیندهاي هلیکوباکترپیلوريه کفرض شده . ندکمقابله 

) تعدیل(وسیله تغییر  ههاي فردي، ب یبی براي سازگاري در میزبانکنوتر

این . ندک ه با میزبان میانکنش دارند، استفاده میکهایی  ولکمول

زایی  تواند باعث گسترش بیماري هاي فردي می امل در میزبانکت ریز

   21.شود

ه توسعه بیماري به ک است  هاي اپیدمیولوژي نشان داده بررسی

هاي  جغرافیایی سویه زا، خاستگاه قومی و تورهاي بیماريکفا

هاي محیطی بستگی  ، حساسیت میزبان و فاکتورهلیکوباکترپیلوري

ه ک رویداد متداولی است cagA و vacAهاي  امل در ژنکت  ریز22-24.دارد

زاي  هاي بیماري  ژن25.شود زایی می به تغییر در فنوتیپ بیماري منجر

میزبان  -تريکنش باکن است در اثر میانک ممرپیلوريهلیکوباکتمشهور 

نظر  ه ب27و26.تري در معده انسان گسترش یافته باشندکدر طی استقرار با

تري در محیط اسیدي و کزا به بقاي با تورهاي بیماريکه این فاکرسد  می

تري در معده و نیز کسازگاري آن با شرایط نامناسب محیط اطراف با

رده و به این ترتیب باعث تخریب ک کمکمنی میزبان مقابله با سیستم ای

در این مقاله، مروري بر ارتباط بین . شوند آمدهاي بالینی  بافتی و پی

آمدهاي بالینی،   با پی هلیکوباکترپیلوريزاي تورهاي بیماريک فا ژنوتیپ

 در میزبان منفرد، هلیکوباکترپیلوريزاي  هاي بیماري ژن املکت ریز

 در خلال عفونت اولیه و پیشرفت بیماري باکترپیلوريهلیکوامل کت ریز

از گاستریت آتروفی به آدنوکارسینوما و نیز وضعیت عفونت 

  . در ایران انجام شده استهلیکوباکترپیلوري

آمدهاي   با پیهلیکوباکترپیلوريزاي  تورهاي بیماريکارتباط بین فا

ي باکتریایی، ها زاي سویه تورهاي بیماريکگسترش بیماري به فا: بالینی

 محیطی، بستگی (Co-factor) یکمکتورهاي کحساسیت میزبانی و فا

هاي  هاي متعددي از سراسر جهان با تفاوت نون گزارشک تا22-24.دارد

ه کهاي مختلف منتشر شده است  ها و آلل فاحش در شیوع ژن

 هلیکوباکترپیلورىزایی  هاي متعدد در بیماري تورکدهنده دخالت فا نشان

    ممکن استهلیکوباکترپیلورىهاي مشخصی از   ژنوتیپ28-31.است

اى  روده -اى هاي معده آمدهاى بالینى شدید ناشى از بیماري پی با ایجاد

زاي متعدد  تورهاي بیماريکه فاک طوري هب 32-34باشند در ارتباط 

 و CagA ،VacA ،OipA ،BabA ،HopQ از جمله هلیکوباکترپیلورى
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HomA/Bاي و   براي آتروفی معده، متاپلازي روده کننده گویی  پیش

  35-41.آمدهاي بالینی شدید هستند پی

عنوان دو عامل  ه بcagA و vacAه کدهد  هاي متعدد نشان می گزارش

ه ک مطرح هستند هلیکوباکترپیلورىزایی  ننده بیماريک بسیار مهم تعیین

وده و هاي اپیتیال و التهاب مزمن درگیر ب طور عمده در آسیب سلول هب

 در تمام vacA ژن 32-34.به سرطان معده شوند ن است در نهایت منجرکمم

توجهی در فعالیت   وجود دارد اما تفاوت قابلهلیکوباکترپیلوريهاي  سویه

ه ک 42 مشاهده شده استهلیکوباکترپیلوريهاي  بین سویه توکسیسیتی

 توکسین، ترشح مؤثر vacA  ژندلیل تفاوت در رونویسی ن است بهکمم

VacA و یا تنوع در توالی آمینواسیدي VacA به تفاوت در  ه منجرک باشد

   32.توانایی ایجاد واکوئول شده است

 ویژگی مهم در ککننده واکوئول ی یتوتوکسین ایجاداتولید س

تري در مخاط معده و بروز که در استقرار باک است هلیکوباکترپیلوري

 در vacAهاي ژن   آلل43.ندک هاي مرتبط با آن نقش مهمی ایفا می بیماري

 اما ناهمگونى در میان 44 وجود دارند،هلیکوباکترپیلورىهاي  همه سویه

 وجود داشته و این ناهمگونی ممکن است فاکتور مهمى در vacAهاي  آلل

 باشد هلیکوباکترپیلورىهاي بالینى متفاوت، در افراد آلوده به  آمد ایجاد پى

 و خطر بالاى زخم vacAاي مشخص از ه ه ارتباط بین ژنوتیپک طوري هب

  45-47.معده، آتروفی و سرطان معده نشان داده شده است

هاي غربی  شور که درکاران نشان داد ک و همOgiwaraمطالعه 

، 3/64 (%m1 ،)8/71 (%i1(، vacA s1%) 8/80(صورت  فراوانی آللی به

)1/74 (%d1 ،)64 (%i1/m1/s1 vacA  و)64 (%d1/i1/m1/s1ر  بود، د

، s1%) 100(صورت  هاي شرقی فراوانی آللی به شورکمقابل در 

)6/92 (%m1 ،)5/97 (%i1 ،)98 (%d1 ،)6/92 (%i1/m1/s1 vacA و 

)6/92 (%d1/i1/m1/s1 vacAه کهایی  هاي غربی، سویه شورکدر .  بود

 وجود داشت خطر بسیار s1 vacA و i1 ،m1 یا d1در آنها ژنوتیپ 

، ORs: 17/3ترتیب مطابق با  به(شتند  داGCمهمی براي پیشرفت 

هاي آسیاي شرقی هیچ  شورکه در ک در حالی) 04/8، 57/8، 65/10

آمدهاي بالینی و تغییرات  ، پیvacAهاي  داري بین ژنوتیپاارتباط معن

 بیمار از جنوب اروپا، 312 بررسی در 48.هیستوپاتولوژي وجود نداشت

 معده نشان داد که عفونت با اى با خطر بالاى سرطان اسپانیا در منطقه

 ارتباط بیشتري با پیشرفت ضایعات cagA+ vacA s1m1هاي  سویه

  داشتcagA- vacA s2m2 هاي سرطانى معده در مقایسه با سویه پیش

)5/13-71/1: CI 95% ،80/4OR=(.49   

آمده  دست ه سویه ب138اران بر روي کهم  وLatifi-Navid مطالعه

هاي  ه فراوانی آللکایران نشان داد در ) ناحیه( استان 10از 

)9/94(%vacA s1 ،)1/5(%s2 ،)6/24(%m1 ،)4/75(%m2 ،)9/39(%d1 ،

)1/60(%d2 ،)6/40(%i1 ،)4/59(%i2 ،)8/76(%iceA1 ،)9/52(%iceA2 ،

)7/29(%iceA1/-2 ،)6/40(%babA2 و )9/65(%cagAهمچنین در .  بود

ود دو برابر میزان آنها  تا حدm2 و vacA s1این مطالعه فراوانی بالاي 

هاي   ارتباط بین ژنوتیپ50.هاي شرقی و غربی گزارش گردید شورکدر 

vacA هاي خصوص آلل ه، بهلیکوباکترپیلوري i1/m1/s1 و پیشرفت 

ه کسرطان معده در ایران در مطالعات متعدد گزارش شده است 

هاي گوارشی  نشانگر اهمیت این لوکوس در خطر بروز بیماري

  51و47.باشد می

 است هلیکوباکترپیلوريزاي  هاي بیماري ی دیگر از ژنک یcagAژن 

هاي حامل ژن  ه سویهکاي  گونه ه ب52.شود زایی می به بیماري ه منجرک

cagAهاي   نسبت به سویهcagAري توانایی بالایی در بروز بیما ، منفی

، هاي گوارشی، گاستریت شدید م با گسترش زخcagA حضور 53.ارندد

ثیر ک و ت60 افزایش التهاب مخاط54-59سرطانی و سرطانی  پیشضایعات

 هاي مختلف  از سویهCagA ینیپروت 62و53.باشند  مرتبط می61سلولی

اى را در نواحى انتهاى کربوکسیلى که  ، تنوع گستردههلیکوباکترپیلورى

 است،) EPIYAهاي  موتیف(رارى کهاي فسفوریلاسیون ت شامل بخش

هاي   در ایجاد بیماريEPIYAپذیر  رارکن ناحیه ت ای63و55.دهد نشان می

تواند ساختار   میEPIYA تنوع موتیف 55.اي دخالت دارد روده -اي معده

CagA 64تلیال را تحت تاثیر قرار دهد هاي اپی میانکنش آن با سلول و 

زایی  را در سرطان CagA ینیپروتتواند فعالیت زیستی  بنابراین می

هاي مختلف،  تعداد و ترکیب موتیف. ضیح دهدتلیالی تو هاي اپی سلول

آمد بالینى بیمارى را  هاي جغرافیایى تغییر کرده و پى براساس موقعیت

   66و65و45.کند تعیین می

شور ک، CagAاران نیز ارتباط بین انواع ک و همXia نتایج مطالعه

 66.اي را نشان داد  و فراوانی بیماري معده(ST)خاستگاه هر نوع توالی 

CagA  نوع آسیاي شرقی(EPIYA-ABD) نسبت به نوع غربی 

-72،زاتر بوده و ارتباط زیادي با خطر ابتلا به سرطان معده دارد بیماري

ه شدت بیماري ک نشان دادند پژوهشی با این حال چندین گروه 67

.  نداردEPIYAنوع آسیاي شرقی یا نوع الگوي  CagAبستگی به 

ثر کدر شمال شرق تایلند اه کعنوان مثال گزارش شده است  به

ه ارتباط کدهند   را نشان می(EPIYABC)نوع غربی  CagAها،  سویه
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 مشاهده GCA و NUD اما ارتباطی با 73،داري با زخم پپتیک داردامعن

 همچنین مطالعه 74و73و58. قبلی مطابقت داشتهاي گزارش ه باکنشد 

 با EPIYA-ABDتیپ  ه زیرکاخیر در شرق چین نشان داد 

) گاستریت مزمن، زخم معده یا زخم دوازدهه(هاي گوارشی  ماريبی

 اطراف 879 و 878مورفیسم در آمینواسید  باشد و پلی در ارتباط نمی

 تعداد 62.داري داردا با سرطان معده ارتباط معنEPIYA-Aموتیف 

 نیز مرتبط با بروز EPIYA-Cخصوص  ه بEPIYAقطعات  /ها موتیف

 79و78، و خطر آتروفی75-77و58و45اي بوده روده -اي هاي معده بیماري

 را 79و45اي  و متاپلازي روده81و80و66و65و45خطر بروز سرطان معده

گونه ارتباطی بین آنها  ها هیچ دهد، اگرچه برخی مطالعه می افزایش 

  83و82.نشان ندادند

 با هلیکوباکترپیلوريزاي  هاي بیماري امل ژنک بین ریزتارتباط

 از پسه کشود  تصور می:  معده و بروز بیماريتري درکسازگاري با

فرد  به سرعت با جایگاه منحصر  بههلیکوباکترپیلوريعفونت اولیه، 

  .گردد خود در معده سازگار می

ي موکوسی معده تثبیت  ها پس از ورود به معده در لایه تريکبا

تلیالی معده  هاي اپی  با سلولکمدت طولانی در تماس نزدی شده و به

 پیوسته با شرایط هلیکوباکترپیلوريدر موکوس معده، . مانند یباقی م

نیاز . شود ی سخت و پاسخ ایمنی شدید میزبان مواجه میکفیزیولوژی

تري در معده و در کبه سازگاري با تغییرات بسیار زیاد محیط اطراف با

عامل درجه بالاي زیاد احتمال  بههاي انسانی مختلف،  میزبان

 در هلیکوباکترپیلوريه در جمعیت کاي است  تغییرپذیري بین سویه

 ه الگوىکنشان داده شده است . سراسر جهان مشاهده گردیده است

 اى گونه بین و اى گونه درون یبىکنوتر و جهش تغییرپذیرى نتیجه

 میزبان در سازگارى به منجر است ممکن باشد که می فراوان

   85و84و16.شود

 ي در محیط اسیدي وترکزا به بقاي با تورهاي بیماريکفا

 تري در معده وکسازگاري آن با شرایط نامناسب محیط اطراف با

 نند و باعث تخریب بافتی وک  میکمکمقابله با سیستم ایمنی میزبان 

هاي  تواند شامل انتقال آلل امل میکت ریز. شوند آمدهاي بالینی می پی

cagAزاي ي بیماري ها یا حذف تمام یا قسمتی از جزیره  سویه cag از 

یبی بین ک نوتر86و85.باشد) عفونت( یبی در طی آلودگیکطریق نوتر

زاي  تورهاي بیماريکن است دیگر فاکهاي دیگر مم ژنومی با سویه

 را تحت تأثیر قرار vacA و فنوتیپ vacAمشهور مثل ژنوتیپ 

امل در کت ه ریزک نشان داد 25،ارانک و همArgent مطالعه 87و21.دهد

آمده از  دست ههاي ب  رویداد متداولی در سویهcagA و vacAهاي  ژن

به تغییر در  ه منجرکخانواده بیماران مبتلا به سرطان معده است 

 میزبان کامل در یکبراي بررسی ریزت. شود زایی می فنوتیپ بیماري

هاي  ی موجود میان سویهکرد آنالیز ارتباط ژنتیک رویکمنفرد ی

دست  هتوالی از همان بیمار بصورت م هه بک است هلیکوباکترپیلوري

 آنها 86اران استفاده شدک و همKraftآمده باشد این روش توسط 

ي متغیر را   و تغییرات موجود در ناحیهcag PAIتفاوت در ژنوتیپ 

  .ردندکگزارش 

ه بیماري ک از فردي هلیکوباکترپیلوريهاي  امل ژنوم سویهکآنالیز 

رده کنوماي معده پیشرفت آن از گاستریت آتروفی مزمن به آدنوکارسی

شده از گاستریت  هاي جدا  در میان سویهك ژنی مشترهاي بود، نشانه

ن بود در خلال که ممکهاي دیگري  آتروفی مزمن و همچنین ژن

. سب شده باشند را نشان دادکپیشرفت به آدنوکارسینوما حذف یا 

یبات کهاي مصرف و جذب تر ها اجزاي مسیر بسیاري از این ژن

نند ک د میکزا را  هاي غشاي خارجی و عوامل بیماري ینی پروتمعدنی،

ها با تغییرات محیطی در خلال  تريکي سازگاري مؤثر با دهنده ه نشانک

   88.باشد پیشرفت بیماري می

Alviهاي  امل در ژنکتریز 89،ارانک و همcagA ،cagE، cagY 

در را ) IVسیستم ترشحی نوع  (tfs3 و )cagزاي  ي بیماري جزیره(

 بیمار مبتلا به زخم دوازدهه را گزارش کآمده از ی دست ههاي ب سویه

امل آنالیز چندین کروش دیگر براي بررسی پدیده ریزت. ردندک

 کمختلف معده ی) هاي موقعیت(هاي  انکآمده از م دست هبیوپسی ب

 تصور 90و87.است) ها جفت سویه(وپی ک جلسه آندوسکبیمار در ی

 از فرآیندهاي جهش و نوترکیبی براي یلوريهلیکوباکترپه کشود  می

 ک بنابراین انتخاب ی21.ندک هاي منفرد استفاده می سازگاري در میزبان

 -مدت میزبان اي از میانکنش طولانی تواند نتیجه واریانت مستقل می

  91.شود ه سرانجام منجر به بروز بیماري میکتري باشد کبا

ونت اولیه و پیشرفت  در خلال عفهلیکوباکترپیلوريامل کت ریز

بیماري از گاستریت آتروفی مزمن به آدنوکارسینوماي معده و تأثیر آن بر 

 براي بررسی توانایی 92ارانک و همGiannakis: هاي بنیادي معده سلول

تلیال معده  هاي بنیادي اپی ها در سازگاري و تأثیر بر بیولوژي سلول تريکبا

ن است به شروع کممه کو چگونگی استقرار درون سلولی آنها 

روب و از کفاقد می ژن ترانسهاي  ند از مدل موشک کمکزایی  تومور
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  579         تکامل آنها زاي هلیکوباکترپیلوري و ریز هاي بیماري تباط بین ژنار          

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 December;72(9):575-87 

 از پیشرفت پس و پیش میزبان منفرد انسانی کهاي جدا شده از ی تريکبا

. ردندکمعده استفاده  از گاستریت آتروفی مزمن به آدنوکارسینوماي  بیماري

هاي بنیادي   با سلوللوريهلیکوباکترپی نتیجه آزمایشات آنها در مورد تعامل

معده در خلال پیشرفت بیماري از گاستریت آتروفی مزمن به 

هاي مرتبط با  ه سویهکاي به این صورت بود  آدنوکارسینوماي معده

هاي مرتبط با سرطان   در مقایسه با سویه(Kx1)گاستریت آتروفی مزمن 

(Kx2)یشتر توانایی شدند و ب لونیزه میکتوجهی بهتر در معده  طور قابل ه ب

  . و مداوم را داشتند) پایدار(حفظ جمعیت پایا 

 سازگاري بیشتري در استقرار درون Kx2هاي  ه سویهک در حالی

که آزمایشات آنها نشان  طوري هب.  داشتندKx1هاي  سلولی نسبت به سویه

تلیال  هاي مولد اپی  توانایی زیادي براي حمله به سلولKx2هاي  داد سویه

 داشتند و (Mouse Gastric Epithelial Progenitor, mGEP)ي موش  معده

 Ketol-acid، بیان آنزیم Kx2هاي  محض آلودگی با سویه به

reductoisomeraseهاي   در مقایسه با آلودگی با سویهKx1 افزایش یافته 

ن است توانایی بیشتري براي غلبه بر ک ممKx2هاي  بنابراین سویه. بود

ونت در درون کوسین از طریق س والین و ایزولشرایط اگزوتروفی براي

  .هاي بنیادي معده داشته باشند سلول

 در شروع هلیکوباکترپیلوريهمچنین در خصوص نقش 

تومورزایی در خلال پیشرفت بیماري از گاستریت آتروفی مزمن به 

 mGEPمحض آلودگی  ه بهکردند کاي مشاهده  آدنوکارسینوماي معده

گر تومور و همچنین  وبکهاي سر یان ژن سطح بKx2هاي  با سویه

رده کرسانی و متابولیک تغییر  هاي پیام هاي مسیر سطح بیان ژن

 بیان سطح بالاي ارنیتین دکربوکسیلاز Kx2هاي  ه سویهک طوري هب

(Odc1)ي   و مهارکنندهantizyme (Azin1) ثیر که در رشد و تک

mGEPهمچنین آلودگی . نندک  نقش دارند را القا میmGEP با 

، باعث پایین آمدن سطح Kx1هاي   در مقایسه با سویهKx2هاي  سویه

هاي   سویه93. گردیدKangai 1گر تومور از جمله  وبکهاي سر بیان ژن

Kx2 ي  نسبت پایین اجزاي گیرنده به موجب بیانephrin مسیر 

هاي بنیادي  ثیري سلولکه بر وضعیت تکمسیري (شود  رسانی می پیام

  94).گذارد روده تأثیر می

آمدهاي   و پیهلیکوباکترپیلوريارتباط بین وضعیت عفونت 

افراد آلوده به عفونت  اي از ملاحظه در ایران تعداد قابل: بالینی در ایران

شده در  هاي انجام  مطالعه95.وجود دارد%) 69 (هلیکوباکترپیلوري

 هلیکوباکترپیلوريمناطق شمال و جنوب ایران، نسبت بالاي عفونت 

 را نشان داده 23 و سرطان معده22و میزان بالاي زخم دوازدهه) <85%(

 در ایران از هلیکوباکترپیلوريبالاترین میزان شیوع عفونت . است

از % 90ه بیش از ک یی جا22،گزارش شده است%) 89(استان اردبیل 

 هلیکوباکترپیلوري سال التهاب مزمن وابسته به عفونت 40افراد بالاي 

ها با میزان سن استاندارد  از بدخیمی% 31معده، داشته و سرطان 

(ASRs) یل کرا تش% 105/9/24و براي زنان % 8/51 براي مردان

   97و96و22.دهد می

 ویژه هب کشور شمالى جغرافیایى نواحی در معده سرطان وقوع

 هر  به98.است شده گزارش بالا مازندران و گیلان هاى اردبیل، استان

 قومیت یا جغرافیا میزبانى، /باکتریایى ملعوا واقعى نقش هنوز حال

 در بالا وقوع ویژه به ایران در معده سرطان متفاوت وقوع میزان در

-تنوع قومی ایران در .نیست مشخص شمالى جغرافیایى نواحی

جغرافیایی بالایی وجود داشته و فراوانی زخم معده و سرطان معده تا 

 95و23و22.باشد یا قومی میحدود زیادي تحت تأثیر خاستگاه جغرافیایی 

ه کنشان داده )  از هر سویهKb 8/3(زي کآنالیز هفت ژن مر

شدت تحت تأثیر  ه در ایران بهلیکوباکترپیلوريی کخصوصیات ژنتی

 -شورهاي همسایه بوده و تفاوت قومیکی با کتبادلات ژنتی

  99.خوبی حفظ شده است هشور بکجغرافیایی در درون 

Latifi-Navidدار  هاي خانه یابی ژن  با توالیارانک و هم(House-

keeping genes) 68 14 جهانی و  هلیکوباکترپیلوري جمعیت9 سویه از 

ه کصورت تصادفی انتخاب شده بودند نشان دادند  ه بهکسویه ایرانی 

 خوشه قرار کی  درhpEuropeهاي جمعیت  هاي ایرانی با سویه سویه

  ).1ل کش(دارند 

 با استفاده از (Phylogenetic) یشیارزاتباز طرف دیگر آنالیز 

 سویه از اروپا و شمال 183شامل هلیکوباکترپیلوري  سویه 330هاي  توالی

جغرافیایی  - قومیي سویه جدا شده از بیماران ایرانی با منشا147آفریقا و 

هاي   ایرانی با سویههلیکوباکترپیلوريهاي  ه سویهکمختلف نشان داد 

 کیه و ایتالیا در یکز اسپانیا، انگلیس، فنلاند، تر اhpEuropeداراي نیاي 

 از آمیختگی دو جمعیت نیایی مجزا، hpEurope. گیرند خوشه قرار می

Ancestral Europe1 (AE1) و Ancestral Europe2 (AE2)یل شده ک تش

هاي نیایی آنها بر اساس موقعیت جغرافیایی متغیر  ه نسبتکاست 

سانی از دو نیا را نشان دادند کنسبت ی بهیع هاي ایرانی توز باشد، سویه می

 -ها در سراسر اروپا ه قبل از گسترش جمعیتکرسد  نظر نمی بنابراین به

  .آسیاي غربی، منبعی از ایران آمده باشد
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 هلیکوبـاکترپیلوري  سـویه    68 (Neighbor-joining)آنالیز فیلوژنتیکی   : 1شکل  

  زيک ژن مرهفتجهانی با استفاده از توالی 

 hpAmerind, hpEAsia, hpAsia2, hpEuropeشده شامل  هاي متمایز مشخص جمعیت

(hpEurope1, hpEurope2), hpNEAfrica, hpAfrica1, hpAfica2 hpMaoriهاي  سویه.  بودند

  .هاي اروپایی نشان دادند سانی را با سویهکایرانی خاستگاه نیایی ی

  
هاي اروپایی  هـه سویک، نشان داد (Bayesian analysis)ز بیزي ـآنالی

 با كیه و ایتالیا داراي نیاي مشترکویژه از اسپانیا، انگلیس، فنلاند، تر هب

دهنده  ه نشانکهاي مختلف هستند  هاي ایرانی در خوشه سویه

رو،  از این 99.باشد هاي باکتریایی می هاي قدیمی بین این گروه آمیختگی

 در hpEuropeجزا در درون جمعیت ان شناسایی ساختار جمعیتی مکام

  .سطح سویه منفرد وجود نداشت

ها در سطح فردي بر اساس هفت  عدم توانایی در افتراق سویه

نشان ) ~5/3( ادغام شده Multilocus sequence typing (MLST)لوکوس 

 از hpEuropeهاي   میان سویهDNAهاي توالی  مورفیسم ه پلیکداد 

هاي افتراق  منظور بررسی نشانه به. ته استهاي مختلف گسترش یاف انکم

 مابین هر جفت FSTه در سطح فردي قابل مشاهده نبود، کی کژنتی

ه تعداد زیادي از کاین آنالیز نشان داد . جمعیت توصیف شده محاسبه شد

رو اهمیت  داري از هم متمایز بوده و از ایناطور معن ها به جفت جمعیت

 .گردد ی مشخص میکژنتی ي گستردهساختار جغرافیایی در تغییرپذیر

هاي اروپایی متمایز  ثر جمعیتکهاي ایرانی از ا ثر جمعیتکبراي مثال ا

لی از این تنوع، درخت کمنظور نشان دادن شماي  به. شدند

Neighbor-joiningهاي   بر اساس ارزشFST مابین هر جفت جمعیت 

رهاي لی، زیر ساختاک نماي کاین درخت در ی). 2 لکش( ترسیم شد

 hpEuropeاي را در درون جمعیت  ملاحظه جغرافیایی قابل /قومی

 خوشه قرار گرفتند، سه خوشه پنجهاي ایرانی در  گروه. نشان داد

  .هاي غیر ایرانی بودند دیگر شامل جمعیت

) یهودیان بومی(یلی یجمعیت عرب ایرانی مابین فلسطینی و اسرا

 به ک ایران نیز نزدیردهاي سنندج در شمال غربک. بندي شدند دسته

رمانشاه و لرهاي کرد از کدومین جمعیت . این گروه واقع شدند

 کیه، یکهاي تر كهایی از تر آباد در غرب ایران همراه با سویه خرم

ن در کدو جمعیت سا. یل دادندکمجزا را تش املکطور   بهخوشه 

حاشیه شمال شرقی ایران، از ساري و مشهد خوشه سوم را همراه با 

این سه . یل دادندکستان تشک از ازبک و ازبکهاي تاجی یتجمع

ی را براي تمایز قومی و جغرافیایی در درون ایران فراهم کخوشه مدار

هاي بیرونی نشان  هاي تاریخی را با جمعیت نشکرد و همچنین میانک

  99.داد

هاي  ه سویهکمطالعه آنها همچنین نشان داد با وجود این

 10 تا دو اروپایی دارند، اما تفاوت ي همه منشا ایرانیهلیکوباکترپیلوري

شمال و جنوب  -برابري در شیوع سرطان معده بین نواحی شمال غرب

هاي  هاي آللی ژن  تفاوت جغرافیایی در پروفایل99.ایران وجود دارد

املی که داراي جریان تک) vacA ،cagA(هلیکوباکترپیلوري زاي  بیماري

هاي  یر فشارهاي انتخابی هستند بین جمعیتتر بوده و بیشتر تحت تأث سریع

ایرانی در مناطق جغرافیایی با شیوع مختلف سرطان معده مورد بررسی قرار 

عنوان  توانند به  میvacA d1/-i1هاي  ه آللکگرفت و پیشنهاد شد 

بیومارکرهاي خطر در مناطق با شیوع بالاي سرطان معده در ایران در نظر 

ه بیش از کمچنین مطالعات نشان داده است  ه50.)1 جدول(گرفته شوند 

   100-103.باشند  مثبت میcagAهاي ایرانی  از سویه% 70

به   اگرچه قابل تصور است اما لزوماً منجرcagAفراوانی بالاي ژن 

چنین . شود هاي شدید معده مانند زخم و سرطان معده نمی بیماري

ع آللی در ژن دلیل تعداد زیاد الگوهاي تنو ن است بهکاي مم یافته

  بین   مطالعات مختلف ارتباط102.رانی باشدـهاي ای سویه cagAزاي  بیماري
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  hpEuropeها در درون جمعیت  شده بین جفت جمعیت  محاسبهFSTهاي   بر اساس ارزشNeighbor-joiningدرخت : 2شکل 

  
و آتروفی  معده، زخم بالاى خطر  وvacA از مشخص هاي ژنوتیپ

 و vacA هاي للآ توزیع 2جدول   در45-47و32.سرطان معده نشان داده است

مختلف  شده از ایران در مطالعات جدا هاي سویه میان در cagAوضعیت 

 s1هاي  فراوانى آلل شود می مشاهده که طورى همان. است شده داده نشان

 ژن داراى هاي ایرانى سویه اکثر و بوده بالا دارىامعن طور به ایران  درm2و 

cagAمعده، آتروفى شیوع لحاظ به اگرچه 103-105و101و100و50و47.باشند  می 

 اول رتبه اما دارد قرار چهارم رتبه در مصر و اردن ترکیه، از ایران پس

 داده اختصاص خود به خاورمیانه شورهاىک میان در را سرطان معده

خصوص  هب ،هلیکوباکترپیلوري vacAهاي   ارتباط بین ژنوتیپ106.است

 شمار بیدر ایران در مطالعات سرطان معده  و پیشرفت i1/m1/s1هاي  آلل

  51و47.نشان داده شده است

ي بالایی از  ی، درجهکلحاظ ژنتی  بهپیلوري هلیکوباکتر: گیري نتیجه

ها و تغییرپذیري را در مقایسه با سایر  ها، حذف تنوع، از جمله اضافه

  اي در  گونه شبهاي  از این رو فرضیه. داردتریایی گزارش شده، کهاي با گونه

  . مطرح شدپیلوري هلیکوباکترجمعیت 

زا  بیمارى  و(Core genes)زى کمر هاى حفظ تنوع بالا در ژن

(Virulence)اى گونه بین و اى گونه درون یبىکنوتر و جهش  در نتیجه 

هاي  هاي خاص در میزبان تري با چالشکه این باکباعث شده  فراوان

رده و با شرایط نامناسب محیط معده سازگار شود و در ک مقابله فردي

بنابراین اگر بتوان با . آمدهاي بالینی گردد پی نتیجه باعث تخریب بافتی و

را ) r/mنسبت (یبی به جهش ک میزان نوترهلیکوباکترپیلورينی ک ریشه

ه ک ند در حالی کاهش پیداکن است کتریایی ممکزایی با اهش داد، بیماريک

بات ـبراي اث البته این فرضیه .شود حیات باکتریایی حفظ میزیاد احتمال  به

  .باشد دي میـهاي بع شـازمند طراحی آزمایـنی

 هلیکوباکترپیلورينی ک ه ریشهکنگر نشان داده   آیندههاي ژوهشـپ

آزمایشات روي . شود اهش شیوع سرطان معده میکشدت موجب  به

نی آن ک رو ریشه  از این107.ندک د میهم این مطلب را تاییموش صحرایی 

  .شود در افراد در معرض خطر بالاي شیوع سرطان معده توصیه می
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  ترتیب نواحی با بروز بالا و پایین سرطان  شمال و جنوب ایران به-شده از نواحی شمال غرب  جداهلیکوباکترپیلوريهاي   سویهcagA و ژن vacAهاي   توزیع فراوانی آلل:1 جدول

  ) سویه77(کل 

  (%)تعداد 

  ) سویه36( سرطان معده پاییننواحی با بروز 

  (%)تعداد 

  ) سویه41(نواحی با بروز بالاي سرطان معده 

  (%)تعداد 

  ها ژنوتیپ

)1/96 (74  )2/97 (35 )1/95 (39 
  

vacA s1  

)9/3 (3  )8/2 (1  )9/4 (2  
  

vacA s2  

)6/28 (22  )4/19 (7  )6/36 (15  
  

vacA m1  

)4/71 (55  )6/80 (29  )4/63 (26  
  

vacA m2  

)2/44 (34*  )0/25 (9*  )0/61 (25* 
  

vacA i1  

)8/55 (43*  )0/75 (27*  )0/39 (16*  
  

vacA i2  

)9/42(33*  )0/25 (9*  )5/58 (24*  
  

vacA d1  

)1/57 (44*  )0/75 (27*  )5/41 (17*  
  

vacA d2  

)1/70 (54  )9/63 (23  )6/75 (31 
  

cagA
+  

)9/29 (23  )1/36 (13  )4/24 (10  
  

cagA
- 

)1/35 (27*  )7/16 (6*  )2/51 (21*  
  

vacA d1/i1  

)0/26 (20  )7/16 (6  )1/34 (14  
  

vacA m1/i1  

)6/28 (22  )4/19 (7  )6/36 (15  
  

vacA m1/d1  

)3/27 (21  )4/19 (7  )1/34 (14  
  

vacA m1/cagA
+ 

)3/40 (31*  )2/22 (8*  )1/56 (23*  
  

vacA d1/cagA
+  

)4/36 (28*  )2/22( 8*  )8/48 (20*  
  

vacA i1/cagA
+  

)6/2 (2  )8/2 (1  )4/2 (1  
  

vacA m1/i2  

)9/16 (13  )3/8 (3  )4/24 (10  
  

vacA m2/i1  

)5/54 (42*  )2/72 (26*  )0/39 (16*  
  

vacA m2i2  

)3/14 (11  )5/5 (2  )9/21 (9  
  

vacA m2/d1  

)1/57 (44*  )0/75 (27*  )5/41 (17*  
  

vacA m2/d2  

)8/7 (6  )3/8 (3  )3/7 (3  
  

vacA d1/i2  

)8/7 (6  )3/8 (3  )3/7 (3 
  

vacA d2/i1  

)3/49 (38*  )7/66 (24*  )1/34 (14* 
  

vacA d2/i2  

)7/24 (19  )7/16 (6  )7/31 (13  
  

vacA m1/i1/cagA
+  

)3/27 (21  )4/19 (7  )1/34 (14  
  

vacA m1/d1/cagA
+  

)0/26 (20 )7/16 (6  )1/34 (14 
  

vacA m1/i1/d1  

  )>005/0P ؛+016/0P= ،for vacA i1/cagA(باشند  دار میالحاظ آماري معن به *
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  هاي ایرانی جداشده از جمعیت هلیکوباکترپیلوريهاي  سویه (%) cagA و ژن vacAهاي  للآ توزیع فراوانی :2جدول 

 ها رفرنس
  

cagA+  
  

vacA s2/m2 
  

vacA s2/m1  
  

vacA s1/m2  
  

vacA s1/m1 
  

vacA m2  
  

vacA m1  
  

vacA s2  
  

vacA s1  

50  9/65  
  

ND*  
  

ND*  
  

ND*  
  

ND*  4/75  6/24  1/5 9/94  

103 2/76  9/11  4/8  5/38  3/41  3/50  7/49  3/20  7/79  

101 
  

ND*  0/20  0/8  0/42  0/23  0/61  0/31  0/28  0/69  

105 
  

ND*  0/3  0/23  0/33  0/27  0/55  0/33  0/27  0/71  

100  0/76  
  

ND*  
  

ND*  
  

ND*  
  

ND*  
  

ND*  
  

ND*  8/28 2/71  

47 3/86  8/19  0/0 6/35  5/42  5/57  2/45  2/19  8/80  

104 6/76  7/27 0/0  7/41  7/30  3/69  7/30  7/27  3/72  

47 ،50 ،100  

101 ،105-103 
3/86-9/65 7/27-0/3  0/23-0/0  0/42-0/33  5/42-0/23  4/75-3/50 7/49-6/24 8/28-1/5 9/94-0/69 

  (ND: No Data) اي وجود نداشت داده *
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Helicobacter pylori (H. pylori) is the causative agent in development of gastroduodenal 

diseases, such as chronic atrophic gastritis, peptic ulcers, mucosa associated lymphoid 

tissue (MALT) lymphoma, and gastric cancer. H. pylori has been associated with in-

flammation in cardia, showing the fact that infection with this bacterium could also be a 

risk factor for gastric cardia cancer. Gastric cancer is the fourth most common cancer 

worldwide. This is the second leading cause of cancer-related deaths, and approxi-

mately 700,000 people succumb each year to gastric adenocarcinoma. It has been esti-

mated that 69% of the Iranian population currently harbor H. pylori infection. The 

prevalence of duodenal ulcer and gastric cancer is high in Iranian populations. How-

ever, this has been largely influenced by geographic and/or ethnic origin. Epidemiology 

studies have shown that host, environmental, and bacterial factors determine the out-

come of H. pylori infection. The bacterium contains allelic diversity and high genetic 

variability into core- and virulence-genes and that this diversity is geographically and 

ethnically structured. The genetic diversity within H. pylori is greater than within most 

other bacteria, and its diversity is more than 50-fold higher than that of human DNA. 

The maintenance of high diversification makes this bacterium to cope with particular 

challenges in individual hosts. It has been reported that the recombination contributed 

to the creation of new genes and gene family. Furthermore, the microevolution in cagA 

and vacA genes is a common event, leading to a change in the virulence phenotype. 

These factors contribute to the bacterial survival in acidic conditions in stomach and 

protect it from host immune system, causing tissue damage and clinical disease. In this 

review article, we discussed the correlation between H. pylori virulence factors and 

clinical outcomes, microevolution of H. pylori virulence genes in a single host, micro-

evolution of H. pylori during primary infection and progression of atrophic gastritis to 

adenocarcinoma, and H. pylori infection status in Iran. Finally, we put forward the hy-

pothesis that if the pattern of nucleotide sequence evolution shifts from recombination 

(r) to mutation (m) and the r/m ratio is reduced, bacterial pathogenicity may be reduced 

while maintaining the bacterial life. However, this hypothesis should be further studied 

with future experiments. 

 
Keywords: biological evolution, Helicobacter pylori, Iran, peptic ulcer, stomach neo-

plasms, virulence genes. 
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