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هـا   گـزارش .  معرفي كـرد يكعنوان كارسينوژن كلاس   را به هليكوباكترپيلوريسازمان بهداشت جهاني،    : زمينه و هدف  
 هـدف . هاي گوارشي مختلـف در ارتبـاط اسـت       با بيماري  هليكوباكترپيلوريهاي مشخصي از     اند كه ژنوتيپ   نشان داده 

  .باشد هاي گوارشي در ايران مي با بروز بيماري vacA ژن sهاي  للآبررسي ارتباط مطالعه 
آوري و    جمـع  هـاي گوارشـي     به بيماري  هاي معده افراد مبتلا     سويه باكتري از كشت بيوپسي     149تعداد  : روش بررسي 
 مـورد بررسـي قـرار    sهـاي   فراوانـي آلـل   Polymerase Chain Reaction (PCR)، با DNAاز استخراج  پس. بررسي شد

  .هاي گوارشي استفاده شد با بروز بيماريها  للآرگرسيون خطي و لجستيك براي بررسي ارتباط اين . گرفت
هــاي   در ســويهs2لـل  آ در مقايـسه بــا  s1لــل آ آناليزهــاي آمـاري نــشان داد كـه فراوانــي   ،در ايــن مطالعـه  :هــا يافتـه 

 در بيماران   s1 للآفراواني  ). <05/0P(داري ندارد   اجدا شده از افراد مبتلا به سرطان معده ارتباط معن          ليكوباكترپيلوريه
داري را نـشان نـداد      اارتبـاط معن ـ  ) گاستريت و بيماري زخم معـده     (هاي گوارشي    جمعيت ايراني مبتلا به ساير بيماري     

)05/0P>(.  
 نقـش    دارد احتمـال . هـاي گوارشـي در ايـران ارتبـاط داشـته باشـد             تواند با بيمـاري    تنهايي نمي  به s1 آلل: گيري  نتيجه

  .زاي اين ژن همراه شود هاي بيماري للآند كه با ساير ك  زماني بروز پيدا ميs1 زايي بيماري

  .vacA ژن s هاي آللزخم معده، سرطان معده، ، هليكوباكترپيلوري :ليديك لماتك

 
  

پي ك كطور ضروري داراي ي ه بهليكوباكترپيلوريهاي  همه سويه
مطالعات مختلف . باشند  ميVacuolating cytotoxin A (vacA) از ژن

 ميزان متفاوتي از فعاليت ايجاد واكوئول توسط توكسين را در
ن ك اين تفاوت مم1.اند  نشان دادههليكوباكترپيلوريهاي متفاوت  سويه

، ترشح مناسب توكسين vacAنويسي متفاوت دليل رو است به
ننده واكوئول كه باعث تفاوت در ميزان فعاليت ايجاد واكوئول ك ايجاد

 قرار vacA  ژن5' در انتهاي s ناحيه 2.شود باشد توسط توكسين مي
   3.باشند مي s2  وs1دو خانواده مهم آللي اين ناحيه  گرفته است و

  
اي شمالي و كدر اروپا و آمريشده   انجاماتشمار زيادي از مطالع

هاي  ي كه شامل آلليها  كه سويهه استاي جنوبي نشان دادكآمري
vacAنوع  s1 هاي   آللدارايهاي  تر از سويه طور معمول بيش هستند به
vacA نوع s2آلل  . با زخم معده در ارتباط هستندs1 ميزان  داراي
 vacAاي ه  معده نسبت به سويهسرطان بالاتري براي گسترش خطر

  4.باشد مي s2 لداراي آل
خصوص   و به شايع بودههليكوباكترپيلوري با در ايران عفونت

از بالاترين آمارهاي  يكي. سرطان معده از آمار بالايي برخوردار است
طور دقيق استان  جهان در رابطه با سرطان معده مربوط به ايران و به

ارد سرطان در اردبيل سوم تمام مو تنهايي حدود يك اردبيل است كه به

 مقدمه

 

  738 تا 735هاي  ، صفحه11 شماره،71دوره،1392بهمني تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  گزارش كوتاه

    11/10/1392:        آنلاين01/08/1392:        پذيرش15/03/1392: دريافت                     چكيده
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 از سوي 5. مربوط به اين سرطان بود1999 تا 1996هاي  بين سال
 بالا و در ،در جمعيت اردبيل ترپيلوريكوباكهلي با ديگر ميزان عفونت

كه تشخيص سرطان معده در مراحل  ين با توجه به ا6. بود%89حدود 
ي از پيشرفت بيمار اوليه دشوار است و در اكثر موارد تشخيص پس

مبارزه با اين  شود راه اصلي صورت گرفته و كار درمان سخت مي
ردن عفونت ك چون التهاب و زخم معده، نابود سرطان نيز هم
زاي  هاي بيماري للآتعيين ژنوتيپ . شود  شناخته ميهليكوباكترپيلوري

تواند نتايج   در بيماران گوارشي ميهليكوباكترپيلوري vacAژن 
اهش وقوع كهاي جديد براي   استراتژيارزشمندي را براي طراحي

سرطاني در نواحي با وقوع بالا سرطان  سرطان معده و ضايعات پيش
هدف اين مطالعه بررسي ارتباط . ندكشور فراهم كمعده در 

 هليكوباكترپيلوري vacA ژن s2  وs1هاي  للآزاي  هاي بيماري ژنوتيپ
  .دوهاي گوارشي در ايران ب با بيماري

  

  
يه  سو149تعداد  .باشد اي مي گونه اين مطالعه از نوع مقطعي درون

هاي بيوپسي  شتك از 1390 تا سال 1386سال   ازهليكوباكترپيلوري
هاي مختلف ايران  وپي در استانكز آندوسكمعده بيماراني كه به مرا

 از از هر بيمار دو نمونه بيوپسي. دست آمد رده بودند، بهكمراجعه 
ها  از نمونه يكناحيه آنتروم توسط آندوسكوپيست اخذ شد و براي ي

 انتقالها داخل محيط  بيوپسي. آز سريع در محل انجام شد تست اوره
 ساعت به آزمايشگاه منتقل 24تر از  مكو تحت زنجيره سرد در مدت 

بد دانشگاه علوم كز تحقيقات گوارش و ك سلولي مركبان(شده 
سپس ) ولي اردبيلكمول - سلولي تحقيقاتيايشگاهي تهران و آزمكپزش

انتخابي كه ) ، آلمانكمر(شت بروسلا آگار كها روي محيط  اين سويه
. شت داده شدندكخون گوسفند دفيبرينه غني شده بود، % 5-7با 

% 98و رطوبت بالاي % CO2 5م هوازي حاوي كها در شرايط  پليت
. گذاري شدند خانه  گرمC° 37 روز در دماي 10 تا چهارمدت  به

  . تاييد شدهاي بيوشيميايي و مولكولي با آزمونها  هويت سويه
 Genomic DNA Purification با استفاده از كيت DNAاستخراج 

kit #K0512 Fermentas, Germanyي  نش زنجيرهك انجام و وا
از  پس.  انجام شد(Polymerase Chain Reaction, PCR) مراز پلي

 ژنومي DNAسازي  با كيت خالص PCRتخليص محصول 

(Genomic DNA Purification kit) نانومتر 260، جذب آن در 
سازي ژن و  منظور همسانه به. خوانده شد و غلظت آن محاسبه گرديد

الحاق با  واكنش. نش تعيين توالي، مخلوط الحاق تهيه گرديدكوا
ر و  مورد نظي هنانوگرم از قطع 200  ميكروليتر حاوي10حجم نهايي 

 و بافر T4 واحد آنزيم ليگاز  دو وشده  نانوگرم از پلاسميد هضم100
نش كمحصول وا.  شدساعت انجام 12مدت   بهC 12 دمايآنزيم در 

هاي   غربالگري همسانه. منتقل شدDH5α ليكتري اشريشياكبه با
منظور  به. سيلين انجام شد  آگار حاوي آمپيLB حاصل روي محيط

شد،  انجام قليايي روش ليز با پلاسميد تخليصسازي،  تاييد همسانه
 تأييد پلاسميدي ناقل در قطعه قرارگرفتن آنزيمي هضم انجام با سپس

 سازي همسانه صحت ها، همسانه از توالي انجام تعيين با نهايت در و
  .شد تأييد

ژني با خطر بروز سرطان  -ه آيا فراواني آلليك براي بررسي اين
باشد و آيا اين تفاوت   گوارشي در ارتباط ميهاي معده و ساير بيماري
 در Fisher’s exact test و 2χداري است از آناليز ااز نظر آماري معن

SPSS  05/0. استفاده شد 19ويراستP<داري در اعنوان سطح معن  به
نترل متغيرهاي سن كاز  رگرسيون چندگانه خطي پس. نظر گرفته شد

زاي  تورهاي بيماريكور يا فاتكدام فاكه ك و جنس براي بررسي اين
ار ك باشند، به هاي گوارشي در ارتباط مي تري با خطر بروز بيماريكبا

  .برده شد
عنوان مدل ورود متغيرهاي   بهStepwiseدر اين آناليز از روش 

ترتيب   بهF-value و Fاحتمال . مستقل و ايجاد مدل نهايي استفاده شد
داري در نظر گرفته اح معنعنوان سط  به>05/0P.  بود84/3 و 05/0
تور در كرگرسيون چندگانه لجستيك براي بررسي تاثير هر فا. شد

. ار برده شدك هاي گوارشي به خطر بروز سرطان معده و ساير بيماري
عنوان مدل ورود متغيرهاي مستقل   بهEnterدر اين آناليز از روش 

اي  مقايسهبيماران مبتلا به گاستريت در همه آناليزهاي . استفاده شد
 .نترل در نظر گرفته شدندكعنوان گروه  به

  

  
، تعيين توالي PCRبر انجام  ، علاوهvacAهاي ژن  للآبراي اغلب 

نش كسازي و انجام وا طور مستقيم يا از طريق كلون  بهPCRمحصول 
 NCBIآمده در سايت  دست ، توالي بهآناز  پس. تعيين توالي انجام شد

 هايافته

  بررسيروش
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 ،vacAهاي ژن  للآدر مورد .  آناليز شدBlastافزار  و با استفاده از نرم
هاي موجود  با توالي ژن% 97از  نتايج نشان داد كه توالي حاصل بيش

 بيمار 149در اين بررسي . خواني دارد  هم(GenBank) كدر ژن بان
ت  نفر مبتلا به گاستري109مورد بررسي قرار گرفتند كه از اين تعداد، 

 نفر مبتلا به 12زخم معده و بيماري  نفر مبتلا به 28، )التهاب معده(
هاي  للآدر اين مطالعه با بررسي فراواني  .آدنوكارسينوماي معده بودند

با  vacAلل ژن آترين   فراوانs1 للآمشخص شد كه  vacAمختلف ژن 
% 36/5 با فراواني s2 للآدر مقايسه با ) 149/141% (6/94فراواني 

 و ميزان vacA s1 نتايج اين مطالعه فراواني بالاي آلل. دوب) 149/8(
 سويه هشت تنها در s2.  را در بيماران ايراني را نشان دادs2پايين آلل 
 در مقايسه s1 للآدر اين مطالعه نشان داده شد كه فراواني . يافت شد

 شده از افراد مبتلا به جدا هليكوباكترپيلوريهاي   در سويهs2لل آبا 
) گاستريت و زخم معده(هاي گوارشي  سرطان معده و ساير بيماري

  .)<05/0P(داري را نشان نداد اارتباط معن
  

  
هاي گوارشي در ساير   با بيماريm1  وs1هاي  للآارتباط بين 

  در. شورها در بسياري از مطالعات قبلي به اثبات رسيده استك
 بيمار آلوده به 134را در  vacAهاي   ژنوتيپCavalcanteمطالعه 

  ل كه از نواحي بسيار ـه شمال شرق برزيـدر ناحي لوريـكوباكترپيـهلي

اين بيماران . شور است مورد مطالعه قرار گرفتكخيز در اين  سرطان
 s1m1 .هاي گوارشي، سرطان معده و التهاب معده بودند مبتلا به زخم

ترين   بيشs1ن بيماران شناخته شد و آلل عنوان ژنوتيپ غالب در اي به
 03/0P=(.7(فراواني را در بيماران با وضعيت حاد گوارشي داشت 

با  s2m2هاي گوارشي و   با زخمBoukhris، s1m1مطالعه نين در چ هم
  8.داري نشان داده استاگاستريت ارتباط معن

ين  در بs1 للآداري در فراواني ااما در اين مطالعه هيچ تفاوت معن
دهنده اين امر  اين موضوع نشان. بيماران مختلف ايراني يافت نشد

ننده در ايجاد ك تواند نقش تعيين تنهايي نمي به s1 للآاست كه 
هاي گوارشي در ايران داشته باشد و احتمال دارد كه نقش  بيماري
هاي  للآنار ساير كند كه در كوقتي بروز پيدا  s1زايي  بيماري
لل آرسد اين  نظر مي هرحال به  قرار گيرد بهزاي اين ژن بيماري

شود كه  پيشنهاد مي. تنهايي نقشي در ايجاد بيماري در ايران ندارد به
زاي اين   با ساير نواحي بيماريvacA s1للي كه شامل ژن آيبات كتر

يبات ك مورد مطالعه و ارتباط اين ترd1 و m1 ،i1ژن ازجمله ناحيه 
  .ررسي شودهاي گوارشي ب للي با بيماريآ

نامـه تحـت عنـوان     اين مقاله حاصل بخشي از پايـان       :سپاسگزاري
 از مناطق جغرافيـايي     هليكوباكترپيلوري vacAهاي ژن    للآبندي   تيپ"

  و كـد 1391ارشناسـي ارشـد در سـال        ك در مقطـع     "مختلف در ايران  
باشد كه با حمايت دانشگاه محقق اردبيلـي اجـرا شـده              مي 2120797

  .است
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Background: Helicobacter pylori has been classified as the class I carcinogenic agent 

by world health organization. Colonization of the human stomach with H. pylori is a 

risk factor for gastroduodenal diseases. The secreted vacA toxin is an important H. py-

lori virulence factor that causes multiple alterations in gastric epithelial cells and T 

cells. Several families of vacA alleles have been described, and H. pylori strains con-

taining certain vacA types (s1 and m1) are associated with an increased risk of gastric 

disease, compared to strains containing other vacA types (s2 and m2). We examined the 

association between H. pylori vacA s alleles and gastroduodenal diseases in Iran. 

Methods: A total of 149 H. pylori strains were obtained from patients with gastritis, 

peptic ulcer, and gastric cancer referring to endoscopy units of several cities in Iran. Bi-

opsy culture and DNA extraction were performed and the frequency of vacA s alleles 

was investigated by using PCR amplification. Linear regression and binary logistic re-

gression models were used to analyze the association between vacA (vacuolating cyto-

toxin A) s alleles and gastroduodenal diseases. 

Results: There was no significant association between the frequency of vacA s alleles 

and gastroduodenal diseases (gastritis or peptic ulcer disease and gastric adenocarci-

noma (P> 0.05)). 

Conclusion: It is proposed that the H. pylori vacA s1 genotype could not be considered 

as an important determinant of gastroduodenal diseases in Iranian population and 

probably if s1 allele is associated with other virulence alleles of this gene, it will cause 

diseases. 
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