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Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia

 
Helicobacter pylori (H. pylori) is classified as a class I carcinogen. The low infection rate seen in developed 
countries (8.9%) compared with a high infection rate (52%-98%) in developing countries indicates a strong 
association between infection prevalence and socioeconomic status. Adhesion of H. pylori to gastric epithelial 
cells is an important aggressive factor. One of the genes that encodes for an adhesive protein is babA2, which 
facilitates the location of bacteria on gastric epithelial cells and delivery of toxic proteins (CagA, VacA) into 
the host cells. BabA2 is a 78 KD protein that binds to the Leb antigens on gastric epithelial cells. Some studies 
have shown an association between babA2 and peptic ulcer disease or gastric cancer. The cagA gene which 
encodes an immunodominant protein has a mosaic structure composed of protected and various regions. The 
C-terminal region of CagA, which includes multiple numbers of EPIYA (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) motifs, is 
tyrosine-phosphorylated. Western and East Asian strains represent EPIYA-C and EPIYA-D motifs, respectively. 
The C- and D- types serve as low-affinity and high-affinity SHP-2-binding sites and interfere with SHP-2 
phosphatase activity. A majority of East Asian strains have shown strong conservation and lack of duplication 
in the D region while the Western strains have shown multiple numbers of the EPIYA-C motif, which increase 
gastric cancer risk. CagA, either tyrosine-phosphorylated (in its C-terminal motifs) or not in host cells, alters 
the expression of certain genes to cause gastric cancer. The importance of these genes in predicting clinical 
outcomes is related to the phylogeographical origins of the bacterium. If the mechanisms by which H. pylori 
causes cancer are elucidated, they can assist in achieving effective strategies for the prevention and treatment 
of gastric cancer.
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میزان عفونت هلیکوباکترپیلوری در کشورهای در حال توسعه )98-52%( نسبت به کشورهای توسعه یافته )8/9%( بالاتر است که این موضوع 
ارتباط قوی بین شیوع آلودگی و وضعیت اقتصادی - اجتماعی جمعیت را نشان می دهد. چسبیدن هلیکوباکترپیلوری به سطح اپی تلیال معده 
فاکتور تهاجمی مهمی است و از ژن های دخیل در این امرbabA2  می باشد که استقرار هلیکوباکترپیلوری در سطح اپی تلیال معده و تحویل 
فاکتورهای سمی همانند VacA و CagA  را به داخل سلول های میزبان تسهیل می کند. پروتئین babA2 یک پروتئین 78 کیلودالتونی است 
که آنتی ژن Leb را در سطح اپی تلیالی معده شناسایی کرده و به آن متصل می شود. حضور ژن babA2 با بیماری های زخم دوازدهه و سرطان 
معده در ارتباط می باشد. ژن  cagA ساختار موزاییکی دارد و شامل یکسری بخش-های محافظت شده و یکسری بخش های متغیر است. ناحیه 
انتهای کربوکسیلی CagA که از تکرار های مختلف قطعه EPIYA )آمینواسید های گلوتامین-پرولین-ایزولوسین-تیروزین-آلانین( تشکیل 
شده، در آمینواسید تیروزین فسفریله می شود. در سویه های غربی نوع EPIYA-C  و در سویه های آسیای شرقی نوع EPIYA-D دیده می شود. 
نوع D تمایل بیشتری نسبت به آنزیم فسفاتاز SHP-2 )نوعی مولکول پیام رسان درون سلول که تکثیر، حرکت و مورفولوژی سلول را تنظیم 
 D می کند( دارد و موجب اختلال در عملکرد آن می شود. بیشتر سویه های آسیای شرقی توالی حفاظت شده و عدم مضاعف شدگی در بخش
را نشان می دهند در حالی که بخش C )نوع غربی( به طور گسترده ای در بین سویه های جدا شده تنوع دارد و میزان ابتلا به سرطان معده با 
تعداد تکرارهای بیشتر بخش C رابطه ی مستقیم نشان داده است. این پروتئین در دو مسیر وابسته و مستقل از فسفریلاسیون ناحیه ی انتهایی 
کربوکسیلیش با تغییر بیان یکسری از ژن ها در سلول میزبان باعث ایجاد سرطان می شود. اهمیت حضور این ژن ها در پیشگویی پیامدهای 
بالینی، وابسته به منشأ جغرافیایی سویه های هلیکوباکترپیلوری است. اگر مکانیسم های ایجاد سرطان معده توسط هلیکوباکترپیلوری شناخته 

شود می تواند موجب پیشرفت استراتژی های مؤثر برای پیشگیری و درمان سرطان معده شود.
کلید واژه: هلیکوباکترپیلوری،babA ، cagA، پیامدهای بالینی
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زمینه و هدف:  
در س��ال 1994 هلیکوباکترپیلوری به عنوان کارس��ینوژن کلاس یک 
شناس��ایی ش��د و اکنون به عنوان رایج ترین عامل سرطان های مرتبط با 
عفونت در نژادهای مختلف محسوب می شود که 5/5 درصد سرطان جهانی 

را تشکیل می دهد.)1(  
هلیکوباکترپیلوری یک باکتری بیماری زا است که به صورت انتخابی در 
اپی تلیوم معده ساکن می شود و اکسیداز، کاتالاز و اوره آز مثبت است. این 
باکتری مارپیچی شکل گرم منفی بوده و 3 تا 5 فلاژل قطبی دارد.)1( اغلب 
س��ویه های هلیکوباکترپیلوری فاکتورهای مهاجمی را تولید می کنند که 
مسیرهای پیام رسان درون سلول میزبان را تحت تأثیر قرار می دهد. یکی از 
ویژگی های قابل ملاحظه هلیکوباکترپیلوری توانایی بالای آن برای حضور 
ده ها سال در محیط معده به دلیل ناتوانی میزبان برای حذف عفونت است. 
برعکس  ویروس ها و باکتری ها هلیکوباکترپیلوری توانایی ساکن شدن در 
محیط اس��یدی بالا را دارد که ای��ن توانایی به خاطر فعالیت تبدیل اوره به 
آمونیاک توسط آنزیم اوره آز ایجاد می شود که سطح طبیعی برای  باکتری 
ایجاد می کند.)2( تقریباً نیمی از جمعیت جهان با این باکتری آلوده اند و 
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اکثر افراد آلوده  التهاب مزمن را نشان می دهند.)3( در بیشتر افراد، آلودگی 
با عفونت هلیکوباکترپیلوری علایم خاصی را نش��ان نمی دهد )4(، که این 
خود نش��ان دهنده ی تنوع ژنتیکی بالای هلیکوباکترپیلوری است. در بین 
افراد آلوده تقریبا PU %10 )زخم گوارشی(، 1 تا 3% آدنوکارسینومای معده 
 )MALT(1 و کمتر از 0/1% لنفومای بافت لنفوئیدی وابس��ته به موکوس
را نش��ان می دهند.)5( در اغلب موارد لنفوم��ای MALT معده می تواند 
به طور کامل با ریش��ه کن کردن هلیکوباکترپیلوری درمان شود.)6( تفاوت 
مهمی در شیوع آلودگی هلیکوباکترپیلوری به خاطر تنوع جغرافیایی و قومی 
ه��ر جمعیت وجود دارد.)7و 8( نس��بت های بالای آلودگی به میزان معنی 
داری با ش��رایط اقتصادی- اجتماعی در دوران کودکی وابس��ته است. )9( 
میزان آلودگی در کش��ورهای در حال توس��عه )80%>( با شرایط اقتصادی 
و اجتماعی پایین و فقر آب آش��امیدنی نس��بت به کشورهای توسعه یافته 
)40%<( بسیار زیاد اس��ت.)10و11( برخی مطالعه ها نشان داده که کسب 
عفونت هلیکوباکترپیل��وری در اوایل کودکی اتفاق می افتد و بزرگس��الان 
ممکن است برای دهه های متمادی ناقل همان سویه باشند.)12( بهداشت 
دوران کودکی می تواند خطر عفونت را کاهش دهد. در مطالعه های مختلف 
هیچ ارتباط معنی داری بین بهداشت بزرگسالی و عفونت هلیکوباکترپیلوری  
دیده نش��ده است که نش��ان می دهد  کسب عفونت در اوایل کودکی اتفاق 
م��ی افتد. آمیب های آزادزی نیز بق��ا و تکثیر هلیکوباکترپیلوری را تقویت 
می کنند.)13( به علاوه شناسایی ژن های مخصوص هلیکوباکترپیلوری در 
مخمرهای جدا شده از حفره ی دهانی انسان نشان می دهد که مخمرهای 
حفره ی دهانی می توانند انتقال دهانی - دهانی را تسهیل کنند.)14و 15( 
بالاترین میزان ش��یوع عفونت هلیکوباکترپیلوری در ایران از اردبیل )%89( 
گزارش شده است، جایی که بیش از 90% افراد بالای 40 سال التهاب مزمن 
معده ی وابس��ته به هلیکوباکترپیلوری دارند و سرطان معده 31% همه ی 

بدخیمی ها را تشکیل می دهد.)16( 

BabA2  و چسبندگی هلیکوباکترپیلوری به سطح اپی تلیال معده
چس��بندگی به س��طح س��لول ه��ای اپ��ی تلیال مع��ده ب��رای تهاجم 
هلیکوباکترپیلوری و بیماریزایی آن می تواند مهم باشد. اتصال مشاهده شده 
بین هلیکوباکترپیلوری و سلول های اپی تلیالی ممکن است سکونت  باکتری 
و تزریق فاکتورهای مهاجم همانند VacA و CagA به داخل س��لول های 
میزبان را تس��هیل کند. در مطالعه های اولیه روی نمونه های انسانی گزارش 
ش��ده بود که هلیکوباکترپیلوری می تواند توس��ط پروتئین78  کیلودالتونی 
Bab(2(  به اتصالات قندی فوکوزیله شده حاوی ساختارهای Leb در سطح 

  BabA( Bab س��لول های اپی تلیال معده متصل ش��ود. از انواع مختل��ف
BabB و BabC( فق��ط BabA خاصی��ت اتصال به آنت��ی ژن Leb را دارد.

)17( ژن babA دارای دو آلل babA1 وbabA2 می باش��د. تفاوت توالی 
این دو ژن به خاطر وجود یک حذف 10 جفت بازی در توالی کد کننده ی 
1. Mucosa-associated lymphoid tissue 
2. Blood group antigen- binding adhesin gene 

انتهای 'babA1 5 است که ناحیه آغاز ترجمه ی آن را حذف می کند.)17( 

 babA تنظیم بیان
تنظیم بیان ژن babA پیچیده بوده و چندین مکانیس��م مختلف پیش 
بینی شده اس��ت که هر دو سطح نسخه برداری و ترجمه را شامل می شود. 
برای تنظیم در سطح ترجمه به نظر می رسد که تشکیل پروتئین کایمریک 
)نوترکیب( نقش مهمی را بازی می کند. گزارش ش��ده که س��ویه های فاقد 
توانای��ی اتصال به Leb توالی های ژن babA را به صورت خاموش  دارند که 
با نوترکیبی و ورود به  لوکوس babB فعال می ش��وند. مولکول چسبنده ی 
کایمریک )نوترکیب( BabB/A به میزان پایین بیان شده و تحت کنترل تنوع 
فازی بر اس��اس جهش تغییر قالب است و قابلیت اتصال به Leb را دارد. این 
رویداد نوترکیبی می تواند از تبدیل ژنی3 )رویدادی است در نوترکیبی ژنتیکی، 
بدین ترتیب که توالی DNA از یک DNA دورشته ای که بدون تغییر می 
ماند به DNA دورشته ای دیگر منتقل شده و توالی آن را تغییر می دهد.( 
یا ترنسفورماسیون )گرفتن DNA توسط یک باکتری از باکتری های دیگر و 
وارد کردن آن در DNA ژنومی خود )  با DNA های آزاد شده از لیزهای 
خود به خودی س��لول های هم نیا )دارای جد مش��ترک( در محیط کشت 
حاصل ش��ود. بدین ترتیب پیشنهاد شد که جمعیت هلیکوباکتر پیلوری از 
این راه ها برای تغییر کمی ویژگی اتصال استفاده می کند که به طور معنی 
داری بر روی پتانسیل تهاجمی عفونت تاثیر گذاشته و موجب حضور مداوم 

باکتری در محیط متغیر معده می شود.)18(

babA2 پیامد بالینی
این که آیا بیان babA2 در پیشگویی پیامدهای بالینی مفید است یا نه 
احتمالا وابسته به منشا جغرافیایی سویه های هلیکوباکترپیلوری است.)19( 
به عنوان مثال، برخی مطالعه ها در کشورهای غربی ارتباط بین حضور ژن 
babA2 و بیماری های گوارش��ی همانند زخم دوازدهه و سرطان معده را 
نشان داده است. با این وجود در آسیا بیشتر سویه ها صرف نظر از پیامدهای 
بالینی، babA2 مثبت هستند. حضور babA2 در ارتباط با زخم دوازدهه 
و س��رطان معده زمانی که همراه cagA و vacA s1 باشد خطرات بالینی 
شدیدتری را ایجاد می کند. جمعیت هلیکوباکترپیلوری  خیلی متنوع است 
بنابراین ممکن اس��ت نتیجه گیری در مورد ی��ک منطقه جغرافیایی برای 
منطقه ی دیگر درس��ت نباشد. مثلا در پرتغال و تایلندbabA2  به عنوان 
یک بیومارکر برای بیماری های زخم های گوارشی یا سرطان معده نیست. 
ام��ا در آلمان، ترکیه و منطقه ی پرتغال ش��مالی بیانbabA2  با ش��دت 
 babA2 بیماریهای معده ای ارتباط دارد.)17( در جدول 1 درصد ش��یوع

در کشورهایی که بیماریزا بودن آن مشخص شده نشان داده شده است.

3. Gene conversion 
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 cagPAI 
جزیره ی بیماریزا cagPAI) cag (1 یک قطعه ی داخل ش��ونده به 
DNA ب��ه ط��ول 40  کیلو باز بوده و حاوی 27 تا 31 ژن اس��ت که دارای 
 cagPAI .توالی تکرار مستقیم 21 جفت بازی  در دو طرف خود می باشد
ش��امل چندین ژن از جمله cagA اس��ت که ی��ک پروتئین قوی تحریک 
کننده سیس��تم ایمنی به وزن 121 ت��ا 145 کیلودالتون را ایجاد می کند.

)35و36(  بیان آن با زخم های گوارشی در ارتباط است. نزدیک 60 تا %70 
س��ویه های غربی و تفریبا 100% سویه های آسیای شرقی CagA را بیان 
می کنند.)37( فراوانی cagPAI در سویه های به دست آمده از گروه های 
نژادی مختلف متفاوت است، به طوری که سویه های آفریقای جنوبی فاقد  
cagPAI به طور کامل بوده درحالی که سویه های آسیایی دارای ژن های 

cagPAI با فراوانی بالا می باشند.)38(

 cagA ژن
 ژن cagA  س��اختار موزاییک��ی دارد و دارای تع��دادی نواحی متغیر و 
محافظت شده است. هم چنین دارای تنوع در نواحی '3 و'5 می باشد که این 
نواحی در بین س��ویه  های غربی و آسیای شرقی متفاوتند. ناحیه تغییرپذیر 
 )Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) EPIYA 3، نواحی فسفریلاسیون تیروزین'
را کد می کند که به عنوان نواحی EPIYA/-A/-B/-C/-D طبقه بندی 
می ش��وند. نوع ABC در س��ویه های غربی و نوع ABD در س��ویه های 
آس��یای ش��رقی وجود دارن��د.)EPIYA-C )39 وEPIYA-D به عنوان 
نواحی اولیه فسفریلاس��یون CagA عمل می کنند و برای اتصال به آنزیم 
فسفاتاز درون سلولیSHP -2 (تیروزین فسفاتاز، نوعی مولکول پیام رسان 
درون سلول که تکثیر، حرکت و مورفولوژی سلول را تنظیم می کند( مورد 
نیاز می باش��ند. با اتصال CagA به این آنزیم عملکرد آن مختل می شود.

)40( پروتئین CagA آس��یای ش��رقی حاوی موتیف EPIYA-D تمایل 
بالاتری برای SHP-2 نس��بت به CagA غربی نش��ان م��ی دهد. در یک 
مطالعه نش��ان داده شد که بیش��تر سویه های آسیای شرقی توالی حفاظت 
ش��ده و عدم مضاعف شدگی در بخش D را نش��ان می دهند در حالی که 
بخش C )نوع غربی( به طور گسترده ای در بین سویه های جدا شده تنوع 
دارد. علت محافظت ش��دگی EPIYA-ABD ناش��ناخته است. اما شاید 
یک موتیف EPIYA-D منفرد اجازه ی اتصال مناسب به SHP-2 را می 
دهد)40( و هم چنین این سویه ها می توانند بیان بیشتر اینترلوکین- 8 را 
در سلول های اپی تلیال معده نسبت به سویه هایی که حاوی CagA نوع 

غربی هستند القاء کنند.)39و41( 

 CagA اثرات سرطان زایی
CagA باعث تغییرات عمده در بیان ژنی سلول های آلوده می شود. که این 

تغییرات  در دو بخش وابسته و مستقل از فسفریلاسیون آن بررسی می شود.

1. cag pathogenicity island 
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جدول 1: درصد شیوع ژن babA2 و ارتباط آن با بیماری های گوارشی 
            در کشورهای مختلف

Related to diseasebabA2 positive 
n (%)

TotalCountry

Yes18 (51) 
23 (100)
21 (78) 
20 (69)
82 (72)

G     35
PUD  23     
GC   27  
MALT 29
T    114

Germany (20)

Yes19 (28)
22 (88)
41(45)

G    67
PUD 25
T    92

Germany (21)

Yes26 (28)
20 (49)
14 (42)
60 (36)

G       93
PUD  41
D        33
T   167

Italy (22)

Yes24 (23)
21 (58)
45 (32)

G      104
PUD  36
T     140

Portugal (23)

Yes7 (23)
12 (43)
24 (73)
49 (54)

G    30
PUD 28
GC   33
T     91

Turkey (24)

Yes (with GC, not 
with others)

38 (95)
10 (18)
17 (26)
65 (40.6)

GC  40
DU  55
NUD 65
T  160

Iran (25)

Yes64(57)
19 (86)
83 (61)

G   112
GC  22
T     134

Korea (26) 

Yes (DU vs. GU)28 (65)
50 (65)
12 (57)
90 (64)

G   43
PUD 77
GC  21
T   141

China (27)

Yes (DU)28 (84.8)
43 (93.5)

GU 33
DU 46

Cuba (28)

Not21 (54)
19 (44) 
40 (49)

G  39
MALT 43
T 82

France(29)

Not37 (53)
3 (20)
1 (100)
1 (33)
42 (47)

G    70
PUD 15
GC    1
MALT 3
T  89

Brazil (30)

Not (borderline P= 
0.06)

18 (41)
20 (40)
38 (40)

G 44
PUD 50
T  94

Brazil (31)

Not34 (81)
73 (85)
36 (90)
9 (82)
152 (85)

G  42
PUD  86
GC  40
MALT 11
T  179

Japan (32)

Not41 (100)
46 (100)
14 (100)
101 (100)

G    41
PUD 46
GC  14
T  101

Taiwan (33) 

Not57 (91.9)
17 (85)
14 (100)
15 (93.8)
103 (92)

G 62
GU 20
DU 14
GC  16
T  112

Thiland (34)

G: Gastritis, PUD: Peptic ulcer disease, GC: Gastric cancer, MALT: Mucosa-associ-
ated lymphoid tissue, T: Total            
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مسیرهای پیام رسانی وابسته به فسفریلاسیون
هنگامی که CagA به داخل س��لول میزبان تزریق ش��د می تواند در 
توالی 5 آمینو اس��یدی EPIYA در آمینواس��ید تیروزین فسفریله شود 
)40( که این فسفریلاس��یون توسط خانواده ی تیروزین کینازی SRC و 
در ادامه توسط کیناز c-ABL انجام می شود.)42وCagA )43 فسفریله 
ش��ده باعث فعال شدن پروتئین های میزبانی نظیر SHP-2 می شود که 
نتیجه ی آن کاهش فعالیت کینازی FAK  1)کیناز چس��بندگی مرکزی( 
و فعال ش��دن ERK2  اس��ت )44( که در نهایت موجب تغییرات ظاهری 
 CagA توس��ط c-Src س��لول می ش��ود. به علاوه فعالی��ت کاتالیتیک
فس��فریله ش��ده ممانعت می ش��ود که منجر به دفسفریلاسیون پروتئین 
های اتصالی به اکتین، آزرین و وینکولین می ش��ود که در نهایت موجب 
ایجاد فنوتیپ Humming bird )طویل ش��دن شکل سلول( می شود.

)16و 45و 46(

مسیرهای پیام رسانی مستقل از فسفریلاسیون
  پروتئین CagA غیرفس��فریله با پروتئین های خاص س��لول های 
میزبان میانکن��ش می دهد مانند پروتئین داربس��ت ناحیه اتصال محکم 
س��لول های اپی تلیالی zo-1(3(  و مولکول های چس��بندگی سیناپسی 
JAMs(4(  و با تغییر در قطبیت س��لول، چس��بندگی س��لولی، مهاجرت 

و تکثی��ر س��لولی را افزای��ش می ده��د.)CagA )47 غیرفس��فریله هم 
چنین به طور مس��تقیم با  PAR1/MARK25 ک��ه عامل تنظیم کننده 
اصلی قطبیت س��لول اس��ت میانکنش م��ی دهد و از این رو از تش��کیل 
دوک تقس��یم جلوگیری کرده و موجب از دس��ت رفتن قطبیت س��لولی 
م��ی ش��ود.)48, 49( هم چنین ب��ا E-کادهرین میانکن��ش داده و باعث 
تخری��ب کمپلکس E-کادهرین و β-کاتنین می ش��ود ک��ه باعث تجمع 
β-کاتنین در سیتوپلاس��م و هسته شده و نس��خه برداری ژن هایی را که 
در تمایز س��لول های روده ای نقش دارند تحت تاثیر قرار می دهد.)50(                                                                                                                           
در شرایط آزمایشگاهی )محیط کشت سلول(، CagA غیر فسفریله داخل 
س��لولی هم چنین ب��ا GRB-26  گیرنده فاکتور رش��د میانکنش داده و 
موجب فعال شدن مس��یر RAS/MEK/ERK شده که در نهایت منجر 
به افزایش پراکندگی س��لولی7  و تکثیر سلولی می شود.)51( فاکتورهای 
نسخه  برداری مانند NF-κB8  وNFAT9  و TCF10 در مسیر مستقل 
از فسفریلاسیون CagA فعال می شوند که موجب بر هم خوردن  تنظیم 
بس��یاری از ژن های پایین دس��ت ش��امل آن دسته که س��یتوکین ها و 
1. Focal adhesion kinase 
2. Extracellular signal-regulated kinase 
3. Zonula occludence 
4. Junctional adhesion molecules
5. Microtubul affinity regulating kinase 
6. Growth factor receptor-bound protein2 
7. Cell scattering 
8. Nuclear factor κB 
9. Nuclear factor of activated T cells 
10. Transcription factor 

پروتئین های آنتی آپوپتوز و متالوپروتئاز را کد می کنند می ش��ود.)50, 
 )53 ,52

پیامد بالینی cagA در مناطق مختلف
سویه های هلیکوباکترپیلوری دارای ژن cagA به طور معنی داری با 
افزایش خطر ایجاد التهاب معده آتروفی، بیماری زخم گوارش��ی و سرطان 
معده مرتبط اس��ت.)54و55( فراوانی ژن cagA در س��ویه های به دست 
آمده از عراق، ترکیه و ایران به ترتیب 71%، 78% و 76% می باش��د.) 56 
و57( برخی مطالعه ها نش��ان داده که ژن cagA با سرطان معده یا زخم 
گوارشی در ایران، عراق، عربستان سعودی و ترکیه ارتباط دارد.) 56 و 58 
و 59( اما Hussein و همکاران ارتباط معنی داری بین وضعیت cagA و 
 cagA خطر بیماری در جمعیت ایرانی پیدا نکردند. سویه های دارای ژن
با تعداد موتیف های فسفریلاس��یون C بیش��تر)EPIYA-C(، با سرطان 
مع��ده در ارتباطند.)60( بنایراین به نظر می رس��د ک��ه تعیین درجه ی 
فسفریلاس��یون یا تعیین تعداد موتیف های فسفریلاسیون CagA نسبت 
به بررس��ی وجود ژن cagA به تنهایی مفیدتر باش��د.)61 و 62( در سال 
Hussein ،2008  و همکاران تفاوت نشانگرهای بیماری زا را بین سویه 
ه��ای هلیکوباکترپیلوری ایران و عراق بررس��ی کردند و نش��ان دادند که 
س��ویه های ایران نسبت به عراق دارای بیش از سه موتیف فسفریلاسیون 
هس��تند. به این صورت که 22% از سویه های ایرانی cagA مثبت، بیش 
از سه مکان فسفریلاس��یون داشتند در حالی که هیچ کدام از سویه های 
عراق��ی این وضعیت را نش��ان ندادند. مطالعه های در س��ایر جمعیت ها 
، ارتب��اط تع��داد موتیف های چندگانه فسفریلاس��یون cagA را با  خطر 
افزایش س��رطان معده اما نه با افزایش خطر زخم نشان داده اند.)60و63( 
بر این اس��اس هیچ س��ویه ای با بیش از س��ه موتیف فسفریلاس��یون در 
بیماران دارای زخم در ایران یافت نش��د. این وضعیت ممکن است نشانه ی 
این باش��د که حضور بیش از س��ه موتیف فسفریلاسیون بیشتر از این که 
یک پیش زمینه اختصاصی برای س��رطان باش��د در مقابل ایجاد زخم اثر 
محافظتی دارد.)62 و 64( حضور CagA با موتیف های فسفریلاس��یون 
بیشتر در سویه های ایرانی ممکن است با وقوع بالای سرطان معده ارتباط 
داش��ته باشد. بررس��ی ارتباط فاکتورهای بیماری زای هلیکوباکترپیلوری 
با پیامدهای بالینی نش��ان می دهد که بایس��تی تف��اوت های جغرافیایی 
در نظر گرفته ش��ود. در کش��ورهای غربی حضور cagA با افزایش خطر 
بیماری ارتباط دارد، اما در کش��ورهای آس��یای ش��رقی اگرچه cagA از 
نظر زیستی عامل قویتری است اما حضورآن نشانگر افزایش خطر بیماری 
نیس��ت. در جدول 2 و 3 درصد ش��یوع cagA در کشورهایی که بیماری 
زا بودن آن مش��خص شده نشان داده شده است. با توجه به گزارش های 
موجود در کش��ورهای غربی، احتمالا حضور ژن cagA ممکن است نشانه 
مفیدی برای پیش��گویی پیامدهای بالینی باش��د، اما در کشورهای شرقی 
این مس��أله نیازمند بررسی های بیش��تری است. اغلب گزارش ها از ایران 

ملکی و همکاران 
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ارتباط معنی داری بین حضور ژن cagA و افزایش خطر بیماری نش��ان 
نداده اس��ت )ج��دول 3(. از این رو پیش��نهاد می ش��ود در مطالعه های 
بع��دی تیپ بندی موتی��ف های انتهای کربوکس��یلی CagA در جمیت 
های هلیکوباکترپیلوری از مناطق جغرافیایی مختلف انجام شده و ارتباط 

موتیف ها با پیامدهای بالینی مورد ارزیابی قرار گیرد.

 babA و cagA ارتباط بین حضور ژن های
ژن های مرتبط با بیماری دربرخی موارد همزمان بیان می شوند.)69( 
ایلور )Ilver( و همکاران دریافتند که هر دو ژن cagA وbabA در %70 
 )Gerhard( در س��ال 1999، گرهارد )موارد با هم بیان می ش��وند.)82

و همکاران نش��ان دادند که فعالیت اتصال به آنتی ژن لویس b به صورت 
معن��ی  داری با حضور جزیره بیماریزای cag ارتباط دارد.)20(  درس��ال 
2006، اواهین��گ )Ewae Hennig( و هم��کاران ارتب��اط معنی داری 
  )83(.)p=0/0001( پیدا کردن��د cagA و babA بین حض��ور ژن های
لینوتورس)Lino E Torres( و همکاران در س��ال 2009 در نتایج خود 
ارتباط معنی داری بین حضور ژن های cagA و  babA2در سویه های 
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جدول2: درصد شیوع cagA و ارتباط آن با بیماری های گوارشی
              در کشورهای مختلف

Related to diseasecagA positive n (%) TotalCountry

Yes10 (66.7)
18 (90)
18 (90)

NUD 15
GC   20
DU   20

Portugal(23)

Yes21 (84)
14 (60.87)

PUD  25
NUD 23 
 

Netherlands(23)

Yes10 (41.7)
41 (31.8)
35 (71.4)
27 (77.1)

NAG 24
MAG 129
c IM  49
nc IM 35

Spain (65)

Yes47 (94)
55 (56)
7 (58)
109 (68)

DU 50
NUD  99
GC  12
T  161

United kingdom (66) 

Yes55 (58.1)
86 (88.6)
141 (73.8)

G  94
GC 97
T   191

Venezuela (67)

Yes22 (75.9)
43  (93.5)
2 (33.3)
67 (82.7)

G    37
PUD 56
N    6
T    99

Brazil (68)

Yes12 (54)
2 (10)
25 (89)
9 (90)
48 (73.8)

G 22
GU 5
DU  28
GC 10
T 65

Turkey (57)

Yes19 (95)
16 (55)

PUD 20
NUD 29

Iraq (56)

Not22 (75.9)
22 (100)
21 (87.5)
2 (33.3)

G 29
DU 22
GU 24
N 6

Brazil (68)

Not31 (96.8)
43 (97.7)
74 (97.4)

G 32
PUD 44
T  76

Korea(69)

Not 
(P=0.051 for DU)

19 (57.6)
40 (87)

GU 33
DU 46

Cuba (28)

 
G: Gastritis, PUD: Peptic ulcer disease, GC: Gastric cancer, NUD: Non-
ulcer dyspepsia, NAG: Non-atrophic gastritis, MAG: Multifocal chronic 
atrophic gastritis, c IM, nc IM: complete or non-complete Intestinal meta-
plasia.

جدول 3: درصد شیوع cagA و ارتباط آن با بیماری های گوارشی در ایران
Related to diseasecagA positive

n (%)
Total

Not66 (73)
12 (55)
6 (55)
84 (67.7)

NUD 91
PUD 22
GC 11
T 124

Tehran (70)

Yes (PUD)28 (46)
20 (35)
12 (67)
60 (44)

NUD 61
DU   58
GC  18
T     137

Tehran (71)

Yes (GC)63 (77.7)
16 (94.1)
22 (100)
101 (84)

NUD 81
PUD  17
GC    22
T     126

Tehran (72)

Not155 (89)
24 (96)
GC    36
213 (91)

NUD 174
PUD  25
34 (94)
T     235

Tehran (73)

Not80%
70%
62 (77)

NUD
PUD
T  80

Tehran (74)

Not55 (74.3)
15 (78.9)
3 (100)
73 (76)

NUD 74
PUD  19
GC  3
T 96

Tehran (75)

Not127 (70)
22 (54)
5 (62)
154 (67)

G    182
PUD  41
GC    8
T     231

Tehran (76)

Not66 (73)
12 (55)
6 (55)
84 (43.5)

NUD  91
PUD  91
GC    11
T     193

Tehran (77)

Not17 (74)
13 (62)
7 (64)
37 (67.2)

NUD  23
PUD  21
GC    11
T     55

Tehran (78)

Not26 (65)
29 (72.5)
12 (60)
67 (67)

G   40
DU  40
GC  20
T  100

Isfahan (79)

Not32 (80)
33 (77)
11 (46)
76 (71)

G  24
GU 43
DU 40
T  107

Rasht (80)

Not18 (51)
34 (55)
28 (68)
80 (58)

G     35
PUD  62
GC    41
T     138

Sari (81)

G: Gastritis, PUD: Peptic ulcer disease, GC: Gastric cancer, NUD: Non-ulcer dys-
pepsia, NAG: Non-atrophic gastritis, MAG: Multifocal chronic atrophic gastritis, c 
IM, nc IM: complete or non-complete Intestinal metaplasia.          
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ملکی و همکاران 

مورد مطالعه نش��ان دادند )28(، که می تواند به دلیل فشار انتخابی باشد.
)20و 22( اما س��ایرین همانند ماتر)Mattar( و همکاران )84( و یا کیم 
)Kim( و همکاران هیچ ارتباطی بین فاکتورهای بیماری زا در سویه های 

مطالعه شده مشاهده نکردند.)69(
 

 نتیجه گیری:  
بررسی ارتباط فاکتورهای مهاجم هلیکوباکترپیلوری با پیامدهای بالینی 
به ویژه سرطان معده نشان می دهد که تفاوت جغرافیایی در این مطالعه ها 
 Agac باید در نظر گرفته شود. برای مثال در کشورهای غربی حضور ژن
با افزایش خطر بیماری ارتباط دارد. اما در جمعیت آسیای شرقی اگرچه 
AgaC آسیای شرقی از نظر بیولوژیکی عامل قویتری است، اما حضورش 
نشانگر افزایش خطر بیماری مرتبط با هلیکوباکترپیلوری  نیست. فاکتورهای 
محیطی و تنوع ژنتیکی ژن Agac و نواحی انتهای کربوکسیلی آن به ویژه 
در جمعیت های شرقی و غربی در مطالعه های آینده بایستی بیشتر مورد 
افزایش خطر  با   Agac مانند  نیز   2Abab قرار گیرند. حضور ژن  توجه 
ارتباط دارد. مسیرهای ایجاد سرطان توسط  بیماری در کشورهای غربی 
هلیکوباکترپیلوری به میزان کمی معرفی شده که روشن سازی آنها ممکن 
است منجر به گسترش روش های مؤثر برای پیشگیری و درمان سرطان 

معده گردد.

واژه نامه:

:c-ABL
تیروزین کیناز غیر رسپتوری است که در تنظیم رشد سلولی و احتمالا در تنظیم چندین 
مسیر پیام رسانی دیگر سلولی نقش دارد. دارای دمین های SH2 و SH3 می باشد و 
دمین ها به رشته های اکتین و DNA متصل می شوند و بنابراین هم در سیتوپلاسم و 

هم درهسته یافت می شود.

:Domain
دمین بخشی از ساختار وتوالی پروتئینی است که نسبت به سایر زنجیره ی پروتئینی 
تکامل و عملکرد مستقلی دارد. هر دمین ساختار سه بعدی فشرده ای را تشکیل می دهد. 
یک دمین ممکن است در پروتئین های مختلفی حضور داشته باشد. دمین ها به عنوان 
واحدهای سازنده با آرایش های متفاوتی کنار هم قرار گرفته و پروتئین هایی با عملکرد 

متفاوت می سازند. طول دمین ها بین 25 تا 500 آمینواسید می باشد.

:)Motif( موتیف
بخشی از توالی آمینو اسیدی که در طول تکامل بدون تغییر باقی مانده و با عملکرد 
پروتئین در ارتباط می باشد. برای مثال جایگاه فعال پروتئین معمولا از الگوهای مشخص 

آمینو اسیدی تشکیل شده که در طول تکامل حفظ شده اند و با فعالیت زیستی پروتئین 
در ارتباط می باشند. 

:(Growth factor receptor-bound protein2) GRB-2
 Ash پروتئین متصل به گیرنده ی فاکتور رشد سلول می باشد )همچنین پروتئین 
نامیده می شود(.  این پروتئین به گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی متصل شده و دارای یک 
دمین SH2 و دو دمین SH3 می باشد، دو تا دمین SH3 به طور مستقیم به مناطق 
غنی از پرولین و دمین SH2 به تیروزین های فسفریله شده ی سایر پروتئین ها متصل 
می شوند. در واقع پروتئین تطبیق دهنده ای )adaptor( بین گیرنده های فاکتور رشد 

سطح سلولی و مسیر پیام رسانی Ras می باشد.

:(Microtubule affinity regulating kinase) MARK kinase
در کنترل قطبیت سلولی نقش دارد و با فسفریله شدن آمینواسید ترئونین در لوپ 

T  تنظیم می شوند.

:(Mitogen-activated protein kinase) MEK 
یک نوع آنزیم کینازی است که کینازهای فعال شده ی میتوزی را فسفریله می کند 
)MAPK(. با عنوانMAP کیناز کیناز )MAPKK( نیز نامیده می شود. در بسیاری از 

مسیرهای سلولی از جمله مسیرهای پیام رسانی سلولی نقش دارد. 

:)Nuclear Factor of activated T cells)NFAT  
نوعی فاکتور نسخه برداری ضروری برای بیان ژن های TNF, IL-4, IL-2 و سایر ژن 

های سیتوکینی است.

:)NF-κB )Nuclear Factor κB
صورت  به  پروتئین  فعال  شکل  است.  یوکاریوتی  برداری  نسخه  فاکتورهای  از 
هترودایمر است که دو جایگاه اتصال به DNA دارد. در نسخه برداری بسیاری از ژن ها 

در پاسخ های ایمنی ذاتی و اکتسابی اهمیت دارد. 

:)Proteinase Activated Receptor1)PAR1 
کیناز ترئونینی است که در بروز قطبیت سلولی نقش دارد.

:SRC
 بزرگترین خانواده ی تیروزین کیناز غیر گیرنده ای است که در مسیرهای پیام رسانی 
سلولی نقش دارند. شامل یک گروه از پروتئین ها می شود که همگی همولوژی بالایی با 
انکوپروتئین v-SRC دارند. اندازه ی آنها بین 53 تا 64 کیلودالتون است. دارای یکسری 
ویژگی مشترک می باشند. ازجمله یک جایگاه  N-terminal myristoylation )یک 
روش برای افزایش ارتباط با غشا( و یک دمین منحصر به فرد، دو قسمت حافظت شده با 
 SH3 (SRC homology 3) و SH2 (SRC homology 2 domain ) عنوان

domain، یک دمین تیروزین کینازی و یک دمین C-terminal تنظیمی.

:)β-catenine( بتاکاتنین
توقف  بوده و موجب  تماسی  پیام مهار  پروتئینی که ممکن است مسئول هدایت   
تقسیم سلولی به هنگام تماس سلول ها با هم شود. یافته های اخیر نقش آن را در در جنبه 
های مختلف زیست شناسی کبد )تکوین کبد در مراحل جنینی و بعد از تولد، نوآرایی کبدی 

پس از برداشت بخشی از کبد، و پاتوژنز سرطان کبد( مهم ارزیابی می کنند.
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