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هـاي مختلـف    ها با بیماري هاي مختلف هلیکوباکترپیلوري و ارتباط این ژن   به تنوع ژنومی سویه    با توجه : زمینه و هدف  

هاي جدا شده از بیماران و       را در هلیکوباکترپیلوري   vacA ژن i2 و   i1 هاي  تا فراوانی آلل   تصمیم گرفتیم دستگاه گوارش   

  .نیمکهاي زخم معده و آدنوکارسینوما بررسی  با بیماريرا ها  ارتباط این ژنوتیپ

 تا خرداد سـال  1391سال  ها از شهریور نمونه.  بیمار مورد مطالعه قرار گرفتند89  مقطعی، در این مطالعه  : روش بررسی 

اي پلیمـراز    نش زنجیـره  ک ـبـا اسـتفاده از وا     . آوري شـدند    و شهید مدنی تبریز جمع     )ع( رضا هاي امام  مارستان از بی  1392

  .مورد بررسی قرار گرفت i2 و i1هاي  فراوانی آلل

در . ردک ـو سرطان معده را تاییـد   vacA ژن i1لجستیک ارتباط شدید بین آلل و   چندگانه خطیآنالیز رگرسیون  :ها  یافته

  . و خطر بروز زخم معده مشاهده نشدiهاي ناحیه  للآداري بین اارتباط معنمقابل، 

  .شناختتوان  می سرطان معده ی درعنوان پیشگوی  هلیکوباکترپیلوري را بهvacA ژن i1 آلل: گیري نتیجه

  .i1آلل ، هلیکوباکترپیلوري، سرطان معده :لیديک لماتک

 

  
زاي هلیکوباکترپیلوري،  تورهاي بیماريکرین فات ی از مهمکی

گزوتوکسین  اکی هک باشد ی مA (VacA)زاي  لوواکوئتوکسین 

اش در ایجاد واکوئول در  ترشحی بوده و در ابتدا براساس توانایی

 از دو بخش vacAژن  1.شت شده شناسایی شده استکهاي  سلول

 منطقه ک یتازگی بهیل شده و ک تش(m) و بخش میانی (s)توالی نشانه 

و  i1ه به دو زیر گروه کشناسایی شده  m و s بین نواحی (i)بینابینی 

i2منطقه . شود می  تقسیمi ردي در فعالیت ایجاد واکوئول کنقش عمل

 با توجه i2. 2 و i1  وجود دارد،iدو زیرگروه براي ناحیه . ندک بازي می

ژنومی وجود ترپیلوري تنوع کوباکهاي مختلف هلی ه در سویهکبه این

تري از نقاط کزاي این با هاي بیماري داشته و از طرفی فراوانی ژن

   بر آن شدیم تا فراوانی روي نـاز ای ،مختلف جهان گزارش شده است

  

هاي هلیکوباکترپیلوري جدا   را در سویهvacA ژن i2 و i1هاي  آلل

ید و شه )ع( رضا هاي امام ننده به بیمارستانک شده از بیماران مراجعه

 پیشگوي کعنوان ی  را با سرطان معده، بهi1مدنی تبریز و ارتباط آلل 

  .نیمکسرطان معده بررسی 

  

  
 بیمار مورد مطالعه قرار 89د، وه از نوع مقطعی بکدر این مطالعه 

بر . بود )44/45( 02/1 ه نسبت مرد به زن در این بیمارانکگرفتند 

 از این بیماران مورد 48وپی و تست پاتولوژي کوساساس تشخیص آند

 24 و (Peptic ulcer)  مبتلا به زخم گوارشیمورد 17مبتلا به گاستریت، 

 تا 1391ماه سال  ها از شهریور نمونه.  مبتلا به سرطان معده بودندبیمار

  ز ـد مدنی تبریـرضا و شهی هاي امام مارستانـ از بی1392ال ـماه س ردادـخ

  مقدمه

 
  

  بررسی روش 

 
  

 

  642 تا 638هاي  ، صفحه9 شماره ،72دوره ، 1393آذر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  گزارش کوتاه

  20/9/1393:        آنلاین05/08/1393:        پذیرش27/01/1393: دریافت                     چکیده
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  PCRتوالی پرایمرها و اندازه محصولات  :1 جدول

  PCRاندازه محصولات   توالی هر پرایمر  نام آلل و پرایمرها
  

vacA i region   
  

i1   
  

vac-F1 
  

5′-GTTGGGATTGGGGGAATGCCG-3′ bp 426 
  

C1R 
  

5′-TTAATTTAACGCTGTTTGAAG'-3′   
  

i2 
  

  

vac-F1 
  

5′-GTTGGGATTGGGGGAATGCCG-3′ bp 432 
  

C2R  
  

5′-GATCAACGCTCTGATTTGA-3′  
  

16S rDNA 
  

  

HP1  
  

5′-GCAATCAGCGTCAGTAATGTTC-3′  bp 519 

  

HP2 
  

5′-GCTAAGAGATCAGCCTATGTCC-3′  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

ترتیب مربوط به   به2و  1هاي  کچاه .i2 آلل PCRالکتروفورز محصولات : 1شکل 

 مربوط 4 منفی، چاهک -کترپیلوري مربوط به نمونه هلیکوبا3هاي منفی و مثبت، چاهک  کنترل

 5چاهک . باشند  میi2هاي داراي   مربوط به نمونه10، 9، 8، 6هاي  ، چاهکi2به نمونه فاقد آلل 

 جفت باز است و وزن i2 432وزن قطعه ژنی .  جفت بازي است100مربوط به سایز مارکر 

  .باشد ی جفت باز م519عنوان کنترل داخلی،   به16S rDNAقطعه ژنی مربوط به 

  
طی   متخصصکدو نمونه بیوپسی توسط پزش .آوري شدند جمع

ی از این کی. آندوسکوپی از بخش آنتروم معده بیماران برداشته شد

و نمونه  آز قرار داده شد  اورهآزمایشها در ظرف حاوي محلول  نمونه

رولیتري استریل قرار داده شده و جهت ک می5/1 در میکروتیوپ دیگر

  . منتقل گردید-C 70  به فریزرآیندهآزمایشات 

 هلیکوباکترپیلوري با استفاده DNAاستخراج : PCR و DNAاستخراج 

 و DNA DNGTM Plus kit (CinnaGen, Tehran, Iran)یت استخراج ک از

  .شد انجام پیلوريهلیکوباکترآلوده به هاي  نمونه آن از کاربر اساس دستور

  

  

  

  

  

  

  

  

  
ترتیـب مربـوط بـه         به 2 و   1هاي    کچاه. i1 آلل   PCRالکتروفورز محصولات   : 2شکل  

هـاي    منفی، چاهک- مربوط به نمونه هلیکوباکترپیلوري    5 و   3 کهاي منفی و مثبت، چاه      کنترل

 100ر ک مربـوط بـه سـایز مـار    8 کچاه. باشند  میi1هاي داراي آلل    مربوط به نمونه   7، و   6،  4

 16S rDNA وزن قطعه ژنی مربـوط بـه    جفت باز است وi1 426وزن قطعه ژنی . ستجفت بازي ا

  .باشد  جفت باز می519ان کنترل داخلی، عنو به

  
ه در کبا استفاده از پرایمرهایی  (PCR) مراز اي پلی زنجیرهنش کوا

  . آمده، انجام شد1جدول 

یت ک از l 5/12 ه حاويک بود PCR، l 25ل محلول کحجم 

PCR (Master mix) (CinnaGen, Tehran, Iran)، l 5 از DNA 

 از پرایمر l 5/0 رفت و برگشت،  از هر پرایمرl 1 استخراج شده،

16S rDNAدستگاه . نترل داخلی بودکعنوان   بهThermal Cycler 

519 bp 

426 bp 

519 bp 

432 bp 
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(Mastercycler, Eppendorf AG, Hamburg, Germany)بود . 

 و با استفاده از بافر %2/1 روي آگارز PCR محصولات الکتروفورز

TAEانجام شد  .Size marker جفت باز 100 مورد استفاده (100bp) 

ژل آگارز پس از الکتروفورز محصولات در محلول اتیدیوم . بود

یل ک، باندهاي تشDNAآمیزي  بروماید قرار داده شد و پس از رنگ

 ,.UV transilluminator (Cleaver Scientific Ltd شده با استفاده از

Warwickshire, UK)نترل کهاي  نمونه .رفتند مورد بررسی قرار گ

ساري و گیلان  هاي هاي هلیکوباکترپیلوري استان مثبت از سویه

). شده شتکهاي   استخراج شده از نمونهDNA( آمده بود دست به

 2و  1هاي  لک در شPCRتصاویر مربوط به الکتروفورز محصولات 

  .آمده است

ستفاده ا 19ویراست  SPSSدر  Fisher's exact test و χ2از آنالیز 

رگرسیون  .داري در نظر گرفته شداعنوان سطح معن  به>05/0P. شد

چندگانه لجستیک براي بررسی تاثیر هر آلل در خطر بروز سرطان 

بیماران مبتلا به . ار برده شدک هاي گوارشی به معده و سایر بیماري

نترل در نظر کعنوان گروه  اي به گاستریت در همه آنالیزهاي مقایسه

 .دگرفته شدن

  

  
ه فراوانی این آلل در بیماران ک بود i1 68/51% آلللی ک فراوانی

) 48/19: (ترتیب مبتلا به گاستریت، زخم معده و سرطان معده به

 i2لی آلل کفراوانی .  بود%5/87) 24/21( و 29/35%) 17/6(، 58/39%

 مبتلا به گاستریت، ه فراوانی این آلل در بیمارانک بود %31/48هم 

) 17/11(، %42/60 )48/29(ترتیب  زخم معده و سرطان معده به

  .دست آمد  به%28/14) 24/3( و 7/64%

 در مقایسه با آلل i1ه فراوانی آلل کدر این مطالعه نشان داده شد 

i2لوري جدا شده از افراد مبتلا به سرطان یهاي هلیکوباکترپ  در سویه

سیار بیشتر از بیماران مبتلا به گاستریت ب%)] 5/87 (24/21[معده 

  ).=0P(بود %)] 58/39 (48/19[

در این : در ایجاد سرطان و زخم معده vacAهاي  تأثیر ژنوتیپ آلل

 بیمار ارتباط شدید 89 براي  چندگانه خطیمطالعه آنالیز رگرسیون

 Partial 511/0±084/0 ؛)>001/0P( و سرطان معده i1بین آلل 

regression correlation نتایج آنالیز رگرسیون چندگانه . ردک را تایید

داري با اطور معن ه بvacA i1ه ژنوتیپ ناحیه کلجستیک نشان داد 

 ،CI95% ،928/4-934/450؛ =001/0P(د وسرطان معده در ارتباط ب

427/47 (Odds Ratio, OR)=. داري را اآنالیزهاي آماري ارتباط معن

  . و خطر بروز زخم معده نشان ندادvacAژن  iهاي ناحیه  للآبین 

  

  
یل ک تش(m)و بخش میانی  (s) از دو بخش توالی نشانه vacA ژن

ه در بین ک شناسایی شده i  منطقه حدواسطک یتازگی به .شده است

 و i1  وجود دارد،iدو زیرگروه براي ناحیه   قرار گرفته وm و sنواحی 

i2 .هاي سویه vacA i1هاي زا هستند و سویه  واکوئول vacA i2 توانایی 

 بیمار ایرانی 73ه بر روي ک مطالعه کدر ی. ایجاد واکوئول را ندارند

 i1 هاي  با سویهآلودگی ،صورت گرفت پیلوريهلیکوباکترآلوده به 

vacAه بر کاي   در مطالعه2.طور قوي با سرطان معده مرتبط است  به

عراقی جدا شده از افراد مبتلا به زخم معده هاي ایرانی و  روي سویه

با زخم معده در عراق ارتباط  تنها vacA i1صورت گرفت، ژنوتیپ 

   3.داري نشان دادامعن

 با عوارض مختلف دستگاه vacA i  عدم ارتباط بینSheu مطالعه

ه ارتباط ک  در پژوهش خود نشان دادBasso 4.گوارش را نشان داد

 و Yakoob 5.ایی با زخم معده وجود داردتنه  بهi1داري بین امعن

 با سرطان معده، زخم معده i1داري بین ژنوتیپ ااران ارتباط معنکهم

 Jangه توسط کدر مطالعه اپیدمیولوژیکی  6.ردندکو دوازدهه مشاهده 

ره جنوبی در مورد ارتباط ک سویه 225اران بر روي کو هم

 i1جام گرفته،  با سرطان معده انcagA و vacAهاي  مورفیسم پلی

 7.ي اصلی وضعیت بیماري شناخته نشده است نندهک عنوان تعیین به

Lui به نتایج مشابهی در مورد عدم ارتباط آلل ارانشکهم و i1 با 

  8.عوارض مختلف دستگاه گوارش دست یافتند

 با پاتوژنز vacAهاي   درباره ارتباط ژنوتیپKarlsson مطالعهدر 

تنهایی یا  به vacA i1 طی بین ژنوتیپمعده و دوازدهه، هیچ ارتبا

 9.با پاتوژنز معده مشاهده نشد) m و sهاي  با آلل( یبیکصورت تر به

Latifi-Navidهاي   ژنوتیپشارانک و همvacA d1/-i1  را بین

مناطق با شیوع پایین و شیوع بالاي سرطان معده در ایران بررسی 

شور براي ک منطقه 10 هلیکوباکترپیلوري را از سویه 138کرده و 

 هاي ردند که ژنوتیپکآنها پیشنهاد . بندي مورد استفاده قرار دادند تیپ

  بحث

 
  

  ها یافته

 
  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tu
m

j.t
um

s.
ac

.ir
 a

t 6
:5

1 
IR

S
T

 o
n 

S
un

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

24
th

 2
01

7

http://tumj.tums.ac.ir/article-1-6389-fa.html


  

 641         هلیکوباکترپیلوري با بروز سرطان معده vacAژن  i2و  i1هاي  ارتباط آلل               

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 December;72(9):638-642 

vacA d1/-i1 هاي جدید سرطان معده بوده و پتانسیل  نندهک تعیین

هاي هلیکوباکترپیلوري بین مناطق با شیوع  بیشتري براي تمایز سویه

دهد   این مطالعات نشان می10.ر ایران دارندبالا و پایین سرطان معده د

عنوان پیشگوي سرطان معده باشد،   در ایران بهi1ن است آلل که ممک

اي هلیکوباکترپیلوري و متفاوت بودن  اما با توجه به تنوع سویه

 در پیشگویی i1فراوانی این ژن در نقاط مختلف جهان، مفید بودن 

ها دارد و  افیایی سویهعوارض مختلف گوارشی بستگی به منشأ جغر

تري و عوامل مربوط کهاي دیگر این با ن است ژنوتیپکهمچنین مم

تورهاي محیطی در بروز عوارض مختلف دستگاه کبه میزبان و فا

ه در منطقه آذربایجان کنتایج این تحقیق نشان داد  .گوارش مؤثر باشند

ن توا با سرطان معده در ارتباط هست و می vacA ژن i1  آللشرقی،

  .ردکمعرفی  سرطان معده کننده یی پیشگوکعنوان ی بهآنرا 

 نامـه تحـت عنـوان      از پایـان   این مقاله حاصـل بخـشی      :سپاسگزاري

 بـا   هلیکوباکترپیلوري vacA ژن   i1/i2 و   babA2هاي   بررسی ارتباط آلل  "

 1391-92ارشناسـی ارشـد در سـال        ک در مقطع    "آدنوکارسینوماي معده 

  .شگاه تبریز اجرا شده استه با حمایت دانکباشد  می
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Background: Helicobacter pylori vacA (vacuolating toxin A) gene is comprised of 

mid- (m), intermediate- (i) and signal-regions. Recently, the vacA-i region genotype has 

been suggested to be a better predictor of disease severity than either the s- or m-region. 

The main aim of the present study was to determine the associations of i region poly-

morphisms of vacA gene with gastric cancer (GC) and peptic ulcer disease (PUD) in 

Azerbaijan Province patients. 

Methods: A number of 89 patients were enrolled. The biopsy samples were taken from 

patients referring to the endoscopy units of Imam Reza and Shahid Madani Hospitals, 

Tabriz, Iran from August 2012 to May 2013. The genotype frequencies of vacA-i1 and 

i2 in were studied using polymerase chain reaction (PCR). 

Results: The frequency of vacA-i1 and i2 was 51.68% and 48.31%, respectively. The 

genotypic frequency of vacA-i1 in patients with GC (21/24, 87.5%) was significantly 

higher than in those with non-atrophic gastritis, NAG (19/48, 39.58%). In contrast, the 

genotypic frequency of vacA-i2 in patients with NAG, PUD, and GC was 60.42%, 

64.70%, and 14.28%, respectively. The results of multiple linear and logistic regression 

analyses confirmed the intensity of correlation of vacA-i1 allele with GC compared 

with control group (NAG). No significant correlation was found between the vacA-i-

region alleles and PUD risk. 

Conclusion: We have proposed that the H. pylori vacA-i1 genotype could be an impor-

tant biomarker for predicting the gastric cancer risk in Azerbaijan Province in Iran. 

However, due to the difference in the allelic frequency of this gene in H. pylori strains 

from different parts of the world, the vacA-i1 genotype usefulness in predicting the gas-

trointestinal diseases is dependent to the geographic origin of the strains. 
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