
 85 پاییزوم، سشماره  دوره چهاردهم،                                        ه علوم پزشکی ایلام                                     مجله علمی دانشگا   

 

 

 

 22 

، زخم های NUDاران مبتلا به ـبيم جدا شده ازپيلوری  سويه های هليکوباکتردر cagAبررسی وجود ژن 

 PCRبا روش   پپتيک و سرطان
  ،3ابراهيمی دريانی ناصردكتر ، 2محمدرضا خرمی زادهدكتر ، 1 ، امير قاسمی*1محمد حسن شيرازیدكتر 

 .5نورخدا صادقی فرددكتر ، 4مصطفی حسينیدكتر 
 

 اتوبيولوژی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران           پخش ميکروبشناسی، گروه ( ب1

 ( بخش بيوتکنولوژی، گروه پاتوبيولوژی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران2

 دانشگاه علوم پزشکی تهران ،( گروه داخلی، دانشکده پزشکی3

 ه علوم پزشکی تهران( گروه آمار، دانشکده بهداشت، دانشگا4

 پزشکی ايلام م( گروه ميکروبشناسی، دانشکده پزشکی،  دانشگاه علو5
 
 

 27/9/85 تاريخ پذيرش:     20/5/85 تاريخ دريافت:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 معده  ، زخم های پپتيک، سرطانcagA: هليکوباکتر پيلوری، کليدیواژه های 

                                                 
 بخش ميکروبشناسی، گروه پاتوبيولوژی، دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران            * نويسنده مسئول:

E-mail: Shirazi_h2002@yahoo.com 

 

 چکيده
لينی در دستگاه فوقاانی واوار    هليکوباکتر پيلوری در موکوس معده کلونيزه می شود و انواعی از تظاهرات با مقدمه:

 باشد.  cagAايجاد می کند. نتايج بالينی عفونت هليکوباکتر پيلوری ممکن است در ارتباط با وجود يا عدم وجود ژن 
on UlcerN در ساويه هاای هليکوبااکتر پيلاوری مارتب  باا       cagA: به منظور بررسی وجود ژن مواد و رو  ها

Dyspepsiaنمونه بيوپسی از بيماران آلوده به هليکوباکتر پيلوری تهيه وردياد.   150معده  ، زخم های پپتيک و سرطان
نمونه های بيوپسی برروی محي  اختصاصای تحات شاراي  ميکروآفروفيلياک کاات داده شاد. پاي از پاياان مهلات          

رحله بعاد،  اانکوباسياون، کلنی های ماکوک به هليکوباکتر پيلوری با روشهای بيوشيميايی تعيين هويات وردياد. در ما   
مورد استفاده قرار ورفتند. در نهايت با استفاده از پرايمر اختصاصی حضاور ياا    DNAکلنی های باکتری جهت استخراج 

 مورد بررسی قرار ورفت.  PCR با رو  cagAعدم حضور ژن 
فراوانی   PCRم مورد باکتری با رو  کات، ايزوله ورديد. پي از انجا 92از ميان نمونه های مورد بررسی در  نتايج:

، زخم اثنی عار، زخم معده و سرطان معده به ترتيب برابار  NUDدر سويه های مرتب  با بيماران مبتلا به  cagAژن 
 20ماورد از   18) %90نمونه مورد مطالعاه(،   28مورد از  28% ) 100نمونه مورد مطالعه(،  34مورد از  22)  %7/64بود با 

نمونه مورد مطالعه(. تفاوت معنی داری در هماراهی اين ژن با سويه های  10مورد از  10) %100نمونه مورد مطالعه(  و 
(، اما اين تفااوت در ماورد ساويه    >05/0Pجدا شده از بيماران مبتلاء به  زخم های پپتيک و سرطان معده وجود داشت )

 (.   =08/0Pمعنی دار نبود ) NUDهای جدا شده از بيماران 
در ساويه هاای    cagA توجه به نتايج اين مطالعاه مای تاوان اساتنباط نماود کاه وجاود ژن       با  نتيجه ويری نهايی:

  هليکوباکترپيلوری می تواند منجر به نوع شديد بيماری از جمله زخم های پپتيک و سرطان وردد.
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 مقدمه
 هعاد مدر موکاوس   را دارد کهاين توانايی  هليکوباکتر پيلوری

نی دساتگاه فوقاا  از بيماريهاای   مختلفای   اناواع کلونيزه شاود و  
  باکتری اينارتباط دميولوژيکی ي. مطالعات اپرا ايجاد کند ووار 

را اثباات  با واستريت مزمن، زخمهاای پپتياک و سارطان معاده     
  .(2و1) نموده است

 ه کنای همچنين مطالعات کلينيکی ناان داده است که ريا  
ه هليکوباکتر پيلوری منجر به کاهش خطر بازوات سرطان معاد 

 (.4و3) ورددمی MALT1 ایالنفوم بهبودو 
 اساااس نتااايج مطالعااات مختلاان ماای تااوان وفاات کااه باار 

 ميزباان و فاکتورهاای   یژنتيکا خصوصيات فاکتورهای محيطی، 
م يساه  ممکان اسات  نتيجه نهايی بيماری باکتری در  زايیيبيمار
از جمله عواملی که بياتر مورد توجه محققاين   (.6و 5 ،2) باشند

اورچه می باشند. باکتری  ايیيزفاکتورهای بيمارقرار ورفته است 
فالاژ،،   ازفاکتورهای متعادد هليکوبااکتر پيلاوری  شاامر اوره     

جزيااااره  و  سيتوتوکسااااين واکوفاااار زا ،دهيسااااين هاااااآ
ولای   باشند ر بيماريزايی درويرممکن است د  cagهااسيتيپاتوژن

در بيمااريزايی، ژنهاای   درويار  بنظر می رسد اصلی ترين فاکتور 
در  (.6و 5) دااااانباش cagسااايته يمتعلاااه باااه جزياااره پاتوژن

 ربیاااااونت تجاااااعفاس ااااااس باار هااااااک یاتاااامطالع
باا   (Mongolian gerbil) یااآزمااياگااهات ااوانااايااح

 سات، انجاام ورفتاه ا  پيلاوری   هليکوبااکتر  سويه هاای مختلان  
جزياره   آنهاا  در ژنوم، که  Iسويه های تايپ که  ماخص ورديد

 و های پپتياک زخممنجر به  بياتر، وجود دارد cagسيته يپاتوژن
يکای از عملکردهاای مهام     (.10و 9، 8، 7) می وردناد  سرطان

و  ، فعا، کاردن cagسيته يجزيره پاتوژنعناصر کد شونده توس  
آن جمله می تاوان باه   که از  ايمنی می باشدواکناهای تحريک 

   AP3-1 و NF B2 فاکتورهای رونويسی از قبيرفعا، شدن 

باعا  بياان   اشاره نمود. فعا، شدن ايان فاکتورهاای رونويسای    
کننااده کدهااای ساارطانزا، ژنهااای نامر ژاژنهااای متعااددی شاا

توزيي آنتی آپوپهای فعا، کننده چرخه کموکاين ها و نيز ژنهای
، هاای فاو    فعاليات  علاوه بار (. 14 و 12،13، 11ردند )اامی و
سايته  يژنهاای جزياره پاتوژن  برخای از  ثابت شده است کاه   اخيراً
cag ترشاحی را کاد   هاای  سيساتم   هاای مرباوط باه    پروتئين
ربوط بااه اای ماااااايکاای از ژنه (.18 و 17، 16، 15) دنااکنماای
ژن باشاد.  ايان   یم cagA4ژن  cagه اازيره پاتوژنيسيتااااج
شود و بناابراين  ديده نمیهليکوباکتر پيلوری همه سويه های  در

اساتفاده   cagسايته  يجزيره پاتوژنوان مارکری برای حضور ااعنب
 ندناان داد 2004ر سا، دهمکاران  و Brandt (.19) می وردد

باشاد  مای    IL5-8قادر به تحريک ترشا    agACکه پروتئين 
ناااان داد کااه   2005در سااا،  Masanori(. همچنااين 20)1

را باا اساتفاده از    CagAپيلوری قادر است پروتئين  هليکوباکتر
بااداخر ساالو، ميزبااان وارد کنااد.  IVسيسااتم ترشااحی نااوع 

CagA   بعد از وارد شدن به سلو، ميزبان قادر است به دو رو
وابسته به فسفوريلاسايون و مساتقر از فسفوريلاسايون اثارات     

که در نهايت سلو، آلاوده   مختلفی بر روی سلو، ميزبان بگذارد
در کاورهای (. 21) شده به سمت بدخيم شدن پيش خواهد رفت

 بعناوان ماارکری در   ،مثبات  cagAآلودوی با سويه های غربی 
شاده   ديده عار و سرطان معدهاثنی ،هزخم های معدبا  یهمراه

آلاوده شاده باا     چون اکثار افاراد  در کاورهای آسيايی است  اما 
مثبت هستند، همراهای و   cagAسويه های پيلوری  هليکوباکتر
اری ااا مثبات و نتاايج بيم   cagAای اااان سويه هااارتباط مي

در  cagAوجاود ژن  (. در ايان مطالعاه   22) ماخص نمی باشد
 ایااريها اابيم  با اارتبااوری مااااوباکترپيلااسويه های هليک

NUD ،ورد مطالعاه قارار   ما معده    زخم های پپتيک و سرطان
 .ورفت
 

 اد و روش هامو

از نمونه بيوپسای   150 در اين مطالعه جداسازی و کشت:

توسا  پزشاک    فوقاانی دساتگاه واوار     بيماران با مااکلات  
متخصص از بخش های آندوسکوپی بيمارستان شريعتی و مطب 

با استفاده از  کات جهتيوپسی های بنمونه. تهيه ورديد پزشک
ده بهداشات  سرم نرماا، باه آزمايااگاه ميکروباناسای دانااک     

های بيوپسی نمونه. منتقر می شدندتهران علوم پزشکی داناگاه 
روی محي  های بروسالا آواار و    بر سريعاًپي از هموژن شدن 

درصااد خااون ووساافند و آنتاای   10کمپيلوباااکتر آوااار حاااوی  

                                                 
1. Mucosal Associated Lymphoid Tissue 

2.NF :  B هـای  بـرداری است که در پاسخ به سيگناله ـور نسخـاکتـفTCR 

 فعال می شود و برای سنتز سايتوکاين ها ضروری است.

3 .AP-1 ل هـا يافـت   : يک فاکتور نسخه برداری است که در بسياری از انواع سـلو

ای ـوسـيله سيگناله ـ اصی بـه  ــ ـ، به طـور اتت   Tمی شود، ولی در لنفوسيت های 

 گردد.فعال می TCRريق ـالی از طـارس
4. Cytotoxin associated gene A    

اصـل از  . در ارتشاح نوتروفيل ها و لنفوسيت ها به نواحی التهابی نظيـر التهـاح ح  5

 بيماريهای تنفسی، آرتريت روماتوئيد و ... نقش کليدی ايفا می کند.
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، تلقاي   Bساين  پبيوتيکهای وانکومايسين، تريمتوپريم و آمفوتري
شراي  ميکروآفروفير به مدت  های تلقي  شده درپليت و ددنوردي
های بدست کلنیروز انکوبه شدند. پي از پايان انکوباسيون  7-5

ز و آورم منفای، کاتاا،ز، اوره   های خميده  آمده که حاوی باسير
هليکوبااکتر پيلاوری    هاای کلنای  بعناوان  بودناد،  اکسيداز مثبت

 های ماورد نظار در آم مقطار   سپي کلنی .ندتاخيص داده شد
جهات اساتخراج    -c20˚ع آوری ورديد و در دماای  جم استرير
DNA ندانجام کارهای مولکولی نگهداری شد و. 

 :DNAاستخراج 
استفاده شاد کاه    Diatomاز کيت  DNAجهت استخراج 
طراحای شاده    GuSCN-Silica Gelبر مبنای اساتفاده از  

 بود.

PCR:  
در   PCRنموناه تاا انجاام     هار   DNAپي از اساتخراج  

ت ها جها رااا پرايم نياساک  ورديد. هداریانگ  -c 20˚دمای  
لی اات قبا اااا کاه در مطالع  cagAتکثير بخای از قطعاه ژن  

ا ارها ارايما(. ايان پ 23طراحی ورديده است در ذير آمده است )
 506ای باه طاو،   اند که قادرناد قطعاااه  شادهوری طراحی ااط

 جفت باز را
 تکثير نمايند. 

 پرايمر پيشرو:
F 5' –GATCTCGGTGGGTCTTTCC-3'   

   پرايمر معکوس: 
R  5'- TCTTTTACGGCATTGTTCA-3' 

عناوان  نياز ب  ATCC43504 از سو  هليکوباکتر پيلوری
 ت استفاده ورديد. بکنتر، مث
 

   :cagAبرای ژن  PCRواکنش 
 50 حجمدر يک  cagAجهت تکثير قطعه مورد نظر از ژن  

 50پلاای مااراز همااراه  Taqواحااد از آناازيم  5/2ميکروليتااری 

ميکرومو،ر از هرکادام از دزوکسای    200پيکومو، از هر پرايمر، 
ميلی  5/1الگو ،  DNAميکروليتر از  5نوکلئوتيدهای چهاروانه، 

 ميلی مو،ر Tris-HCl (pH 8.3) 10 مو،ر کلريد منينزيم،
استفاده ورديد. تکثير قطعه ماورد   ميلی مو،ر 50و کلريد پتاسيم

درجاه   94مای دناتوراسيون اوليه نظر در دستگاه ترموسايکلر با د
 94 دماای  باا   سايکر  40دقيقاه و ساپي    8سانتيگراد به مدت 

 72دقيقه و  يک سانتيگراد درجه 55قيقه، د يکسانتيگراد  درجه
 جهت تکثير قطعاات ناتماام    دقيقه و در آخر يک سانتيگراد درجه
 محصاو،  انجاام وردياد.   سانتيگراددرجه  72دقيقه در دمای  7

درصد آواروز رنگ آميزی شده با  2در ژ،  PCRاز ه بدست آمد
باا اساتفاده از    بانادها   و سپيورديد الکتروفورز  برومايد اتيديوم
UV ندتور مااهده ورديدالومين تراني . 

 

 های پژوهشيافته 
 ردماو  92 زن، 72مارد و   78 متعله به نمونه بيوپسی 150از 

 هبا  د مباتلا نمونه مربوط به افارا  34کات مثبت بدست آمد که 
NUD ،28  ،20 نمونه مربوط به افراد مبتلا به زخم اثنی عاار 

رباوط باه   نمونه م 10نمونه مربوط به افراد مبتلا به زخم معده و 
دسات  بانادهای ب ، PCRبعد از  افراد مبتلا به سرطان معده بود.

 cagAژن جفت باز بعنوان قطعه مورد نظر از  506آمده با وزن 
 cagAکننده ژن بعنوان سويه های حمر ند وظر ورفته شدندر 

  (.1)شکر مدنظر قرار ورفتند 
 78 شدند در PCRمورد کات مثبت که  92در مياندر کر  

فراواناای ژن  .مااخص وردياد   cagAژن  ( درصاد  85) نموناه 
cagA  ياک  جدو، شماره در سويه های مرتب  با هر وروه در 

 ناان داده شده است.
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 در سويه های جدا شده از چهار گروه مختلف از بيماران مورد مطالعه cagAفراوانی ژن  : ميزان 1جدول شماره 

 

 نتايج         

 نوع بيماری

 جمع منفی cagAموارد  مثبت cagAموارد 

تعدا درصد تعداد درصد تعداد

 د

درصــ

 د
 9/10 10 0 0 100 10 سرطان معده

 4/30 28 0 0 100 28 زخم دوازدهه

 7/21 20 10 2 90 18 زخم معده

NUD 22 7/64 12 3/35 34 37 

 100 92 2/15 14 8/84 78 جمع

 
 

 
 

. از چـ  بـه راسـت:      cagA جفت بـازی ژن   506ه ـربوط به قطعـم PCRمحصول الکتروفورز ژل  ويرـتص :1ل ـشک

جفـت   100کر مولکـولی  مـار  14مثبت، رديف  cagAنمونهای   2-12مربوط به کنترل منفی، رديف های  13و  1رديف های 

 ATCC43504 نمونه کنترل مثبت مربوط به سويه  15بازی و رديف 

 

 

 بحث و نتيجه گيری
بات   ونه کاات مث انم 92از  ايج اشاره شدااهمانطور که در نت

يان  اا اامبودند  cagAحاوی ژن آنها  ( درصد 85 ورد )ااام 78
ر پيلاوری  وباکتااا هاای هليکسويهدر اين ژن فراوانی زان با اامي

  د.ااوت می باشامتف مختلن ده از کاورهااای اجدا ش
Raymond کاه  اناد   دهراريکا وزار  کاو همکاران در آم

حامار ژن  ر پيلاوری  ااا هليکوباکتد از سويه های ادرص 66فق  
cagA  2005مطالعه ديگری کاه در ساا،   در  (.24) می باشند  

 و همکاااران صااورت Luciano  ااااادر کاااور برزياار  توس
 ر اهای هليکوباکتدر سويه cagAميزان فراوانی ژن است ورفته 

 
 اسات وزار  شده درصد  48پيلوری جدا شده از بيماران برزيلی 

و همکاااران ناااان داده انااد کااه  Janchang. همچنااين (25)
در کااور  سويه های هليکوبااکترپيلوری   در cagAفراوانی ژن 

ان داده اند ااانا. آنها همچنين (26) درصد می باشد 9/93چين 
در سويه های مرتب  باا بيمااران مباتلا باه      cagAوع ااکه شي

درصد و در افراد مبتلا باه   100زخم های پپتيک و سرطان معده 

 جفت باز 500
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NUD  ،94    همچنااين .(26)درصااد ماای باشاادChen   و
جادا شاده از   درصد ساويه هاای    94همکاران ناان داده اند که 

طان معاده دارای ژن  هاای پپتياک و سار   بيماران مبتلا به زخام 
cagA در مطالعه ماا نياز فراوانای ژن     (.27) هستندcagA  در

زخام هاای پپتياک و     جداشده از بيمااران مباتلا باه    سويه های
بسايار مااابه باا نتاايج مطالعاه      درصد بود که  96سرطان معده 

Chen  در مطالعاه ديگاری کاه توسا     مای باشاد.   و همکاران 
Aydin  ميزان فراوانای  ، ورفته استو همکاران در ترکيه انجام

های بيماران مبتلا به زخمشده از  سويه های جدا در cagAژن 
 47 راNUD  درصاد و در بيمااران مباتلا باه      3/72 را پپتيک
ساويه هاای     7/64 در مطالعه ماا  .(28) نده اوزار  کرددرصد 

بودناد.   cagAحااوی ژن   NUDجدا شده از بيماران مبتلا به 
وت معنی داری در همراهی اين ژن باا  ساويه   تفادر اين مطالعه 

به زخم هاای پپتياک و سارطان     های جدا شده از بيماران مبتلا
(، اما اين تفاوت در مورد سويه های >05/0Pمعده وجود داشت )

در (. =08/0Pمعناای دار نبااود )  NUDجاادا شااده از بيماااران 

و همکااران در برزياار   Carlossمطالعاه ديگااری کاه توساا    
در  cagAته، وزار  شده است کاه ميازان شايوع    ورف صورت

 5/90سويه های مرتب  با بيماران مباتلا باه زخام اثنای عاار      
درصاد مای    5/70برابر باا   NUDدرصد و در بيماران مبتلا به 

 2001و همکاران در ساا،   Figueiredoهمچنين . (29) باشد
ناان دادند که فراوانی سويه های جدا شده از بيماران مباتلا باه   
واستريت، زخم اثنی عار، زخم معده و سرطان معده باه ترتياب   

 درصد.  88و 88، 90، 56برابر است با 
بدست آماده در ايان     cagAژن  عليرغم شباهتهای فراوانی

و  کااورهای غربای  بعضی از وزار  شده از مطالعات مطالعه با 
مای    Chenدر بعضی موارد کاورهای شرقی از جمله مطالعاه  

مای   cagAوجود و ياا عادم وجاود ژن     نمود که توان استنباط
ه شدت بيماری درنظر ورفتا آناليز جهت  بعنوان مارکری در تواند
مانناد   اماا نباياد نقاش فاکتورهاای ديگار شاناخته شاده        ،شاود 

 در بيماريزايی اين باکتری را ناديده ورفت. فاکتورهای محيطی
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