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Helicobacter pylori (H. pylori) is the most important pathogens with the ability to persist for decades in 
the stomach; and it is considered as the most common agent for gastric cancer. The development of disease 
depends on factors such as strain-specific bacterial constituents, host susceptibility and environmental 
cofactors. Eradication of H. pylori can not only remarkably reduce the risk of relapse of peptic ulcers but also 
decrease the risk of gastric cancer in infected individuals with no severe injury or malignant tumor. In most 
cases, the gastric MALT lymphoma can be completely treated by the eradication of H. pylori infection.
The use of anti-H. pylori or anti-cancer therapeutic peptides, may be an effective strategy for the prevention 
of gastric cancer. Therefore, this review was aimed to assess literature regarding H. pylori virulence factors 
associated with gastric cancer as well as new therapeutic methods based on peptides.
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هلیکوباکترپیلوری از جمله عوامل بیماریزایی است که توانایی باقی ماندن در معده افراد بیمار در تمام طول زندگی آن ها را دارا می باشد و بعنوان مهمترین 
عامل سرطان معده می باشد. توسعه ی بیماری به فاکتورهای بیماریزاي سویه های باکتریایی، حساسیت میزبانی و فاکتورهای محیطی، بستگی دارد. ریشه کنی 
هلیکوباکترپیلوری بطور قابل توجهی باعث کاهش خطر عود زخم های گوارشی شده و به میزان معنی داری خطر سرطان معده را در افراد آلوده که آسیب 
شدید و یا تومور بدخیم ندارند، کاهش می دهد. در اغلب  موارد لنفوم  MALT1 معده می تواند به طور کامل با ریشه کن کردن هلیکوباکترپیلوری درمان شود. 
روش های درمانی مبتنی بر پپتیدهای ضد میکروبی و نیز پپتیدهای ضد سرطانی، ممکن است یک روش موثر برای ممانعت از سرطان معده باشد. هدف از 
مطالعه مروری حاضر، بررسی عوامل بیماری زای هلیکوباکترپیلوری در ارتباط با سرطان معده و نیز مطالعه روش های درمانی جدید مبتنی بر پپتید می باشد.

کلید واژه: هلیکوباکترپیلوری، سرطان معده، پپتیدهای ضد هلیکوباکترپیلوری، پپتیدهای ضد سرطانی
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1 Mucosa-associated lymphoid tissue
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هلیکوباکترپیلوری،  ریشه کنی  شود.  میزبانی  سلول های  در  اپی ژنتیک 
تومور  یا  و  شدید  آسیب  که  آلوده ای  افراد  در  را  معده  سرطان  خطر 
ریشه کنی  می دهد.)4(  کاهش  توجهی  قابل  بطور  ندارند،  بدخیم 
معده  سرطان  بروز  احتمال  کاهش  موجب  به شدت  هلیکوباکترپیلوری 
کرد.  جلوگیری  آن  بروز  از  می توان  میکروبی  ضد  درمان  با  و  می شود 
موثر  روش  یک  است  ممکن  هلیکوباکترپیلوری  آنتی-  درمان  بنابراین 
برای پیشگیری از سرطان معده باشد.)5( هدف از مطالعه حاضر بررسی 
نیز  و  معده  سرطان  با  ارتباط  در  هلیکوباکترپیلوری  بیماری زای  عوامل 
مطالعه روش های درمانی جدید مبتنی بر پپتیدهای ضد  میکروبی و 

پپتیدهای ضد سلول های سرطانی می باشد. 

وضعیت سرطان معده در ايران و جهان :  
سومین  و   )%6/8( جهان  در  رایج  سرطان  پنجمین  معده  سرطان 
سرطان مرتبط با مرگ ومیر در جهان )8/8%( است )6(، به طوری که در 
سال 2012، تقریباً 1000,000 مورد جدید از سرطان معده در جهان 
تشخیص داده شد که 723,000 نفر از آن ها در اثر این نوع سرطان جان 
خود را از دست دادند.)7, 8( شیوع سرطان معده در ایران بالا بوده و رتبه 
چهارم بروز بالای سرطان معده را در آسیا به ترتیب بعد از کشورهای 
چین، ژاپن و کره دارا می باشد. )12-9( در ایران میزان بروز استاندارد 
برای   )age-standardized incidence rate, ASR( سنی  شده 
ایران سرطان معده  مردان 26/1/105 و برای زنان 11/1/105 است. در 
و سومین سرطان  مردان  در  با سرطان  مرتبط  مرگ  و میر  عامل  اولین 
بعد از سرطان سینه و سرطان روده ی بزرگ در زنان است. )13, 14( 
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زمینه و هدف:  
متفاوت  مختلف  جغرافیایی  مناطق  در  معده  سرطان  بروز  میزان 
می باشد.)1( بطور کلی ارتباط مستقیمی بین  خطر بالای بروز سرطان 
با این وجود  با میزان بالای شیوع هلیکوباکترپیلوری وجود دارد،  معده 
میزان  هلیکوباکترپیلوری،  بالای  شیوع  رغم  علی  جهان  از  مناطقی  در 
شیوع پایینی از سرطان معده مشاهده می گردد.)2( مطالعات نشان داده 
که تقریباً 100% جمعیت آفریقا آلوده به این باکتری هستند اما میزان 
سرطان معده و زخم معده بسیار پایین است.)3( بطور مکرر ثابت شده 
هلیکوباکترپیلوری  عفونت  با  روده ای  نوع  بویژه  معده  که سرطان  است 
طریق  از  هلیکوباکترپیلوری  آنکوژنیک  اثرات  دارد.  مستقیمی  رابطه ی 
بطور  تواند  می  که  این  جمله  از  دهد  رخ  می تواند  مکانیسم  چندین 
مستقیم باعث التهاب در مخاط معده شود و یا بطور مستقیم باعث اثرات 
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عوامل خطرزای زیادی برای سرطان معده از جمله مصرف غذاهای دودی، 
گوشتی نمک اندود، ترشی ها و غذاهای محتوی نشاسته بالا و فیبر پایین 
نیتریت موجود در مواد غذایی، کشیدن  شناسایی شده است. همچنین 
معده، جنسیت  اسید  فقدان  معده،  سابقه جراحی  الکل،  سیگار، مصرف 
مرد، سن بالاتر از چهل سال و سابقه سرطان معده در خویشاوندان درجه 
یک، نرخ سرطان معده را افزایش می دهند.)15( مطالعات مختلف نشان 
داده است که تعامل بین عفونت هلیکوباکترپیلوری، فاکتورهای میزبانی و 
فاکتورهای محیطی نقش مهمی در ایجاد و گسترش سرطان معده دارد.

)16 -18(

هلیکوباکترپیلوری و سرطان معده:  
پروتوباکتر ها،  اپسیلون  مجموعه ی  زیر  به  متعلق  هلیکوباکتر  پیلوری 
از راسته کمپیلوباکترال و از خانواده ی هلیکوباکتریاسه می باشد.)19( این 
باکتری بیش از 3 دهه پیش و در سال 1979 توسط دو محقق استرالیایی به 
نام های Warren Robbin و Barry J. Marshall کشف شد.)20( این 
باکتری معده بیش از نیمی از جمعیت جهان را آلوده کرده است )21(، به 
طوری که میزان شیوع در کشورهای در حال توسعه به بیش از 80 درصد و 
در کشور های توسعه یافته به کمتر از 40 درصد می رسد.)22, 23(  سازمان 
بهداشت جهانی در سال 1994، هلیکوباکتر پیلوری را به عنوان کارسینوژن 
انسان شناسایی کرد )24( و اکنون به عنوان رایج ترین  کلاس یک برای 
عامل سرطان  مرتبط با عفونت محسوب می شود به طوری که دلیل بیش 
از 60 درصد از موارد سرطان معده، آلودگی با این باکتری می باشد. برآورد 
شده است که عفونت هلیکوباکترپیلوری خطر سرطان معده را در حدود 10 
برابر افزایش می دهد.)5( تغییرات آبشاری مخاط معده از التهاب حاد/مزمن 
به التهاب آتروفیک همراه با متاپلازی روده ای، ممکن است در نهایت به 

دیسپلازی و سرطان معده منجر می شود.)25( )شکل 1(
بررسی ها نشان داده است که هلیکوباکترپیلوري به لحاظ ژنتیکی، در 
میان گونه هاي باکتریایی تنوع بالایی داشته و داراي بالاترین نرخ نوترکیبی 
مرکزی   ژن های  در  بالا  تنوع  حفظ  می باشد.)26-29(  گونه اي  درون 
)Core genes( و بیماری زا  )Virulence()33-30( در نتیجه ی جهش 
و نوترکیبی درون گونه ای و بین گونه ای فراوان بوده و این خصوصیت باعث 
شده است که این باکتري با چالش هاي خاص در میزبان هاي مختلف مقابله 
نتیجه،  نماید. در  نامناسب محیط معده سازگار  با شرایط  را  کند و خود 

یکی از پی آمدهای این سازگاری، تخریب بافتی و پیامدهاي بالینی است.
)29, 34, 35( بنابراین فرضیه ای مطرح شد که اگر الگوي تکامل توالی 
نوکلئوتیدی از نوترکیبی به جهش تغییر کند و میزان نوترکیبی به جهش 
)نسبت Recombination/Mutation: r/m( کاهش یابد، ممکن است  

بیماری زایی باکتریایی کاهش پیدا کند.)36(

ارتباط بین فاکتورهای بیماری زای هلیکوباکترپیلوری با سرطان معده :  
عوامل بیماری زای مختلفی در هلیکوباکترپیلوری شناسایی شده است 
که نقش مهمی در استقرار پایدار و طولانی مدت در مخاط معده و همچنین 
در بروز بیماری هایی مانند  التهاب معده1، زخم معده2، زخم دوازدهه3 و 
 babA ،بروز سرطان معده ایفا می کنند که از آن جمله می توان به اوره آز
 sabA )sialic ،)37( )blood group antigen–binding adhesin
 iceA )induced by contact with ،)38( acid-binding adhesin
و   )18(  vacA )vacuolating cytotoxin A  ،)39(  )epithelium
cytotoxin-associated gene A( cagA )40( اشاره کرد. ) شکل 2( 
دو پروتئین آخر به عنوان شناخته شده ترین عوامل بیماری زا می باشند که 
در آسیب سلول های اپی تلیال و التهاب مزمن دخالت داشته و ممکن است 
در نهایت منجر به سرطان معده شوند. )18, 41, 42( جزیره ی  بیماریزای  
cag PAI(  cag4( یک قطعه ی داخل شونده  به DNA به طول 40 کیلو 

 cagA، cagH، cagL، cagG، باز بوده و حاوی 27 تا 31 ژن از جمله
cagI، cagE، cagY وorf17  است، که دارای توالی تکرار مستقیم 31 
جفت بازی در دو طرف خود می باشد.)48-43( مطالعه اخیر در ایران نشان 
داد که ژنوتیپ های orf17  و بویژه cagL با زخم های گوارشی در ارتباط 
می باشد، در حالی که cagH، cagL، cagG و orf17 هیچ کدام ارتباط 

)49( .)P<0/05( معنی دار با سرطان نشان ندادند
حضور cagA با گسترش زخم های گوارشی، گاستریت شدید، ضایعات 
از   CagA پروتئین   )50-53( است.  مرتبط  سرطانی  و  پیش سرطانی 

1 Gastritis  
2 Peptic ulcer  
3 Duodenal ulcer  
 4 Cag pathogenicity island  
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شکل 1:  مراحل تغییرات آبشاری مخاط معده که در نهايت منجربه سرطان می شود

بختی و همکاران
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سویه های مختلف هلیکوباکترپیلوری، تنوع گسترده ای را در نواحی انتهای 
)موتیف های  تکراری  فسفوریلاسیون  بخش های  شامل  که  کربوکسیلی 
EPIYA :گلوتامین- پرولین- ایزولوسین- تیروزین- آلانین( است، نشان 
می دهد. )54, 55( این ناحیه تکرارشونده EPIYA در ایجاد بیماری های 
معده ای- روده ای دخالت دارد.)55( بر اساس توالی های اطراف موتیف ها، 
 EPIYA-D یا   EPIYA-A، EPIYA-B، EPIYA-C قطعه های 
در   EPIYA-B و   EPIYA-A قطعه های   )56( است.  شده  مشخص 
نیای  با  هلیکوباکترپیلوری  سویه های  همه  اغلب   CagA پروتئین های 
معمولا 1  که   EPIYA-C قطعه  می شوند.  دیده  آسیای شرقی  و  غربی 
تا 3 نسخه از آن وجود دارد، مشخصه سویه های جدا شده از کشورهای 
اروپایی، آمریکا و استرالیا می باشد. علاوه بر این، قطعات EPIYA-C دارای 

Western-CagA-( غربی CagA توالی تحت عنوان توالی اختصاصی
 EPIYA موتیف  تنوع  می باشد.)57(   )specific sequences: WSS
را تحت  اپی تلیال  با سلول های  آن  میانکنش  و   CagA می تواند ساختار 
پروتئین  زیستی  فعالیت  می تواند  امر  این  بنابراین،  دهد.)58(  قرار  تاثیر 
CagA را در سرطان زایی سلول های اپی تلیالی تعیین کند. تعداد و ترکیب 
موتیف های مختلف، براساس موقعیت های جغرافیایی تغییر کرده و پی آمد 
نوع آسیای شرقی   CagA  )60را تعیین می کنند.)59 و بیماری  بالینی 
)EPIYA-ABD(  نسبت به نوع غربی بیماری زاتر بوده و ارتباط زیادی 
با خطر ابتلا به سرطان معده دارد.)64-61( پروتئین های CagA در اکثر 
سویه های غربی دارای یک قطعه EPIYA-C منفرد بوده و از این رو به 
عنوان انواع ABC طبقه بندی می شوند. )56, 65( تعداد موتیف ها/ قطعات 
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هلیکوباکترپیلوری و سرطان معده 

شکل2:  مهم ترين عوامل بیماريزای هلیکوباکترپیلوری

vacA s/i/d/m/c شکل3:  شکل شماتیک از محل قرار گیری



گوارش/ دوره 21/ شماره3/ پاییز 1395

EPIYA به خصوص EPIYA-C نیز مرتبط با بروز بیماری های معده ای- 
روده ای بوده )52, 59, 66, 67( و خطر آتروفی )65, 68(، بروز سرطان معده 
افزایش  می دهد. در  را  )59, 60, 69, 70( و متاپلازی روده ای )59, 65( 
مطالعه ی هنرمند و همکاران )cagA )71 با زخم گوارشی ارتباط معنی داری 
نشان نداد با این حال مطالعه ی دیگر توسط آن ها نشان داد که همه سویه های 
ایرانی حامل CagA نوع غربی بوده و سویه های دارای 3 نسخه از قطعه 

EPIYA-C بطور معناداری با زخم معده مرتبط هستند.)72( 
عوامل  اولین  از  یکی   )VacA( واکوئول  کننده  ایجاد  سیتو توکسین 
بیماری زای مشهور است که در هلیکوباکترپیلوری کشف شد )73( و در تمام 
سویه های آن وجود دارد با این حال، تفاوت قابل توجهی در فعالیت ایجاد 
واکوئول بین سویه های هلیکوباکترپیلوری مشاهده شده است. این تفاوت در 
 )s( در ناحیه نشانه vacA فعالیت ایجاد واکوئول به پلی مورفیسم وسیع ژن
)بخشی از پپتید نشانه و انتهای آمینی پروتئین بالغ را کد می کند(، ناحیه 
میانی )m( )بخشی از زیر واحدP55 کیلو دالتونی انتهای کربوکسیلی را کد 
ناحیه حد واسط)i( که بین نواحی s و m واقع شده و نقش  می کند( و 
عملکردی مهمی را در فعالیت ایجاد واکوئول ایفا می کند، نسبت داده شده 
است.)74( اخیراً یک حذف 69 تا bp81 که بین ناحیه ی m و i واقع شده 
است شناسایی و ناحیه )d( نام گذاری گردید. این ناحیه در سمت انتهای 
آمینی ناحیه P55 واقع شده و ممکن است در اتصال VacA به سلول های 
اپی تلیالی معده ی میزبان و فعالیت ایجاد واکوئول نقش داشته باشد )75, 
 s1 )s1a، s1b، s1c(، عبارتند از vacA این نواحی به زیر مجموعه های )76
a/-b(، i1، i2، d1، d2( s2، m1، m2 و تقسیم می شوند.)5, 74, 75, 
77( ارتباط بین ژنوتیپ های مشخصی از vacA و خطر بالای زخم معده، 
آتروفی و سرطان معده گزارش شده است.)53, 59, 74, 78, 79( مطالعه ای 
 ml، il  یا d1 در کشورهای غربی نشان داد سویه هایی که در آنها ژنوتیپ
و vacA sl وجود داشت خطر بسیار مهمی برای پیشرفت سرطان معده 
داشتند )به ترتیب مطابق با ORs: 3/17، 10/65، 8/57، 8/04( در حالیکه 
 ،vacA در کشور های آسیای شرقی هیچ ارتباط معناداری بین ژنوتیپ های
پی آمدهای بالینی و تغییرات هیستوپاتولوژی یافت نشد. )75( مطالعه لطیفی 
با بروز بالا و  ایران  از نواحی مختلف  نوید و همکاران بر روي 138 سویه 
پایین سرطان معده، نشان داد که آلل های vacA d1/-il می توانند به عنوان 
بیونشانگرهای خطر در مناطق با شیوع بالای سرطان معده در ایران در نظر 
گرفته شوند. )80( مطالعه اخیر در آذربایجان شرقی، ناحیه ای با خطر بالای 
بروز سرطان معده در ایران نیز ارتباط قوی آلل i1 )81( و آلل d1 )82( را با 
خطر سرطان معده تایید کرد. اخیراً توسط بختی و همکاران یک ناحیه جدید 
در انتهای '3 ژن vacA شناسایی و c1/c2 نامیده شد )c1 دارای حذف 
15 بازی می باشد، c2 فاقد حذف می باشد(. در این مطالعه بررسی 213 
بیمار مبتلا به بیماری های گوارشی نشان داد که ژنوتیپ  vacA c1 پس 
از کنترل متغیرهای سن و جنس )در آنالیز رگرسیون چندگانه لجستیک( 
ارتباط معنی دار قوی با خطر بروز بیماری سرطان معده دارد،OR  برابر با 

 confidence interval %95 6/602-222/290 ،P=0/00[ 38/32 بود
CI((,[. این ارتباط مستقل و قوی تر از ارتباط ژنوتیپ های m1، i1 و d1 و 

همچنین وضعیت cagA با بروز خطر سرطان معده بود. )79(

جس�تجوی روش ه�ای درمان�ی جدي�د ب�رای مقابل�ه ب�ا عفونت 
هلیکوباکترپیلوری:  

نشان داده شده که ریشه کن کردن عفونت هلیکوباکترپیلوری به شدت 
موجب کاهش شیوع سرطان معده می شود. علی رغم وجود درمان های 
عود  عوارض جانبی، خطر  نظیر  بیوتیک، مشکلاتی چند  آنتی  بر  مبتنی 
مجدد، هزینه بالای درمان و بروز مقاومت وجود دارد )83( مطالعات مبتنی 
بر متاآنالیز نشان داده است که با گذشت زمان و به علت افزایش مقاومت به 
آنتی بیوتیک ها، کارآیی رژیم های آنتی بیوتیکی مشتمل بر کلاریترومایسین 
کاهش یافته است. ) 84 , 85( از طرف دیگر مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک 
هایی نظیر مترونیدازول که یک ترکیب کلیدی در رژیم های درمان سه 
دارویی محسوب می گردد نیز در حال افزایش است.)86( بنابراین ضرورت 
بررسی و تحقیق بر روی رویکردهای درمانی جدید و کارآمد امری اجتناب 
ناپذیر می باشد. نمونه ای از این موارد جدید، پپتیدهای دفاعی میزبانی1  
)HDPs( است که دارای بار مثبت )کاتیونی( با رویکردهای درمانی کد 
شده بواسطه ژن می باشد که گروه فراوان و بسیار متنوعی از آنتی بیوتیک 
های طبیعی را تشکیل می دهد. زیرکلاسی از HDPs که تحت عنوان 
پپتیدهای ضد میکروبیAMPs(  2( نامیده می شود، فعالیت ضد میکروبی 
مستقیم خود را بواسطه آسیب به یکپارچگی غشای باکتریایی و/یا انتقال 
مواد از میان غشا انجام می دهد. از طرفی AMPها همچنین توانایی مهار 
RNA//فرایندهای درون سلولی نظیر سنتز دیواره سلولی، سنتز پروتئین
DNA و حتی تقسیم سلولی را نیز دارا می باشد. )AMP )87ها دارای 
اسیدآمینه، دارای خصوصیت  تا 60  از 12  پایین، متشکل  وزن مولکولی 
بالقوه ضد میکروبی علیه پاتوژن های حیوانی و انسانی می باشند، همچنین 
از  خاص  های  اسیدآمینه  فراوانی  و  بار  ساختار،  توالی،  در  وسیعی  تنوع 
خود نشان می دهند. )91-88( این عوامل درمانی، فعالیت سریع و موثر 
علیه طیف وسیعی از باکتری ها، ویروس ها، قارچ ها و پروتوزوآ نشان می 
از  اتصال مستقیم، ممانعت  بواسطه  لیز سلولی  از طریق  این روند  دهند. 
فرایندهای درون سلولی، خنثی سازی اندوتوکسین ها و کمک به ترمیم 
زخم صورت می گیرد. )87, 92, 93( این مولکول ها بعلت توانایی از بین 
بردن میکروارگانیسم های مقاوم به چند دارو، کارآیی درمانی موثر را از خود 
از AMPها در فازهای  با بسیاری  نشان می دهند.)94( تجویز و درمان 
جمله  از   Omiganan و   Pexiganan هستند.  بالینی  و  بالینی  پیش 
پپتیدهای تجاری در دسترس می باشند. )95, 96( کلاسی از پپتیدهای 
ضد میکروبی که اخیراً یافت شده است Piscidins نام دارد که بواسطه 
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ی ماست سل های ماهی بیان می گردد. اخیراً گزارشی مبتنی بر عملکرد 
باکترپیلوری در شرایط in vitro نشان  از پپتیدها علیه هلیکو  این نوع 
 )99( Odorrana-HP و )98(  Magainin 2 )97(.داده شده است
که به ترتیب از Xenopus laevis و Odorrana grabam به دست 
می آیند، خصوصیات ضد میکروبی مناسبی علیه فعالیت هلیکوباکترپیلوری 
نشان داده اند. در یک مطالعه دیگر، دو پپتید )S5,S3( به دست آمده از 
هیدرولیز آنزیمی پروتئین های نخود فرنگی، خصوصیات ضد چسبندگی 
بواسطه  را  خود  اثرات  پپتیدها  این  می دهند.  نشان  خود  از  باکتریایی 
برهمکنش با BabA هلیکوباکترپیلوری )که یکی از پروتئین های غشای 
بیرونی دخیل در اتصال باکتری به سلول های اپی تلیال معده می باشد(، 
نشان می دهند.)100( این به آن معنی است که پپتیدهای دارای فعالیت 
زیستی از پروتئین موجود در نخود فرنگی می تواند در پیشگیری از عفونت 
هلیکوباکترپیلوری نقش موثر داشته باشد. پپتیدهای ضد میکروبی تولید 
علیه  ذاتی  ایمنی  در  دخیل  اجزای  عنوان  به  گوارش  دستگاه  در  شده 
ضد  پپتیدهای  از  خانواده ای  دفنسین ها  دارند.  وجود  ها  میکروارگانیسم 
میکروبی هستند که بواسطه ی سلول های موکوسی اپی تلیال و نوتروفیل ها 
تولید می گردند. کاتلیسیدین ها گروه دیگری از پروتئین های ضدمیکروبی 
پستانداران هستند و تنها کاتلیسیدین شناخته شده انسانی، یک پروتئین 
ضد میکروبی کاتیونی1 با وزن مولکولی 18 کیلودالتون )hCAP18( است 
که 37 اسیدآمینه انتهای کربوکسیلی آن تحت عنوان LL-37 نامیده می 
شود. مطالعه مشابهی نقش LL-37/hCAP18 را بررسی و نشان داده 
LL-37/ تولید  افزایش  به  منجر  هلیکوباکترپیلوری،  با  عفونت  که  است 
hCAP18 در اپی تلیوم معده و افزایش غلظت LL-37 در ترشحات معده 
افراد بیمار می شود. )101( در شرایط in vitro، کاتلیسیدین ها نقش 
 SD14، نظیر  از هلیکوباکترپیلوری  برای چندین سویه  را  باکتریوسیدی 
SD4 و SS1( Sydney strain 1(  را نشان داده اند. که این امر دلالت بر 

اثر حفاظتی آنها علیه عفونت هلیکوباکترپیلوری می کند. )101(.  

رويکرده�ای درمان�ی جديد با هدف گیری س�لول ه�ای بنیادی 
سرطانی معده:  

  ااز دشواری های موجود در درمان سرطان معده، وجود ناهمگونی در 
تومورها می باشد که شامل سلول های سرطانی با ویژگی های سلول بنیادی 
و سلول های توموری با تمایزیافتگی بیشتر می باشد. سلول های سرطانی با 
ویژگی های سلول بنیادی اغلب تحت عنوان سلول های بنیادی سرطانی 
نامیده می شوند.)102( این سلول ها دارای نقاط کنترل چرخه سلولی تغییر 
یافته، ترمیم بالقوه آسیب DNAای مرتبط با شیمی درمانی یا رادیوتراپی، 
سیستم آپوپتوزی ناقص و افزایش پروتئین های مرتبط با مقاومت نسبت به 
چند دارو می باشند. )103( بنابراین درمان های مرسوم در ریشه کن نمودن 
بنیادی  سلول های  ریشه کنی  از  موثرتر  سرطانی  بنیادی  غیر  های  سلول 

1 Human cationic antimicrobial protein  

نظیر  مرسوم  درمانی  های  روش  توانایی  عدم  نمایند.  می  عمل  سرطانی 
شیمی درمانی و رادیوتراپی در از بین بردن سلول های بنیادی سرطانی، عامل 
اصلی در جلوگیری از درمان سرطان می باشد. )104, 105( در مورد سرطان 
معده نیز به نظر می رسد جستجو پیرامون درمان های موثر بر گیرنده سلول 
های بنیادی سرطانی مورد نیاز می باشد. کاربردهای بالقوه پپتیدهای ضد 
سرطانی برای درمان سرطان، توجه زیادی را نسبت به شیمی درمانی متداول 
به خود جلب نموده است. دلیل این امر اختصاصیت بالا )106, 107(، نحوه 
عملکرد جدید آن با احتمال کمتر بروز مقاومت چند دارویی )107, 108( و 
اثر ضد سرطانی سینرژیستیک با عوامل دخیل در شیمی درمانی می باشند. 
)109, 110( مکانیسم عمومی مرگ سلولی القا شده توسط پپتید، آسیب 
غشای سیتوپلاسمی به صورت میسلی شدن و یا ایجاد منفذ می باشد. اگر 
چه برخی از گزارش ها حاکی از راه اندازی آپوپتوز بواسطه مسیر گیرنده 
مرگ و / یا مسیرهای میتوکندریایی نیز می باشد. )109, 111( لازم به ذکر 
است که پپتیدهای ضد سرطانی علاوه بر تشکیل منفذ بر روی غشای سلولی 
و تغییر نفوذپذیری غشایی ممکن است یک راه بهتر برای ورود داروهای ضد 
سرطانی دیگر و افزایش تاثیر ضد سرطانی آن ها ایجاد نمایند. )109, 112( 
نمونه ای از این درمان های جدید، پپتیدهای بیواکتیو ضدسرطانی2 – 3  
)ACBP-3( است. اثرات ضد سرطانی بالقوه این پپتید بر روی سرطان معده 
انسانی نشان داده شده است، از طرف دیگر مدل های حیوانی درمان شده با 
این پپتیدها عوارض سمی اندکی در طی آزمایش  های طولانی مدت نشان 
 HPRP-A2  ،داده اند.)113( نمونه ی دیگری از پپتیدهای ضد سرطانی
)یک پپتید 15 واحدی کاتیونی سنتتیک با اسیدآمینه نوع D( است که 
قدرت زیستی رده های سلولی معده را به طور کارآمد و وابسته به دوز، مهار 

می نماید.)114(

چشم انداز آينده :  
  هلیکوباکترپیلوری و سلول های بنیادی سرطان معده، دو رکن اساسی 
دارویی  مقاومت  معده محسوب می شوند.  عود مجدد سرطان  و  بروز  در 
به فردی که سلول های  با خصوصیات منحصر  هلیکوباکترپیلوری همراه 
بنیادی سرطانی از خود نشان می دهند، منجر به ناکارآمدی یا تأثیر موقت 
روش های درمانی متداول شده است. همچنین روش های درمانی به کار رفته 
در درمان سرطان به دلیل فقدان کارآیی در از بین بردن سلول های بنیادی 
سرطانی و نیز عملکرد غیر اختصاصی بر روی سایر سلول های بدن، قادر به 
جلوگیری از بازگشت سرطان نبوده و اثرات جانبی زیان آوری را ایجاد می 
نماید. بنابراین تمرکز بر روی سیستم های درمانی جدید، ایجاد روش هایی در 
جهت افزایش اختصاصیت و بهینه سازی عملکرد آن ها و نیز طراحی روش 
های مقرون به صرفه به منظور تولید مقادیر بالایی از این ترکیبات، امری 
اجتناب ناپذیر می باشد. نمونه ای از این موارد، پپتیدهای ضد میکروبی و ضد 
سرطانی می باشد. اخیراً گزارشاتی مبتنی بر عملکرد این نوع از پپتیدها علیه 
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هلیکو-باکترپیلوری و نیز سرطان معده در شرایط in vitro نشان داده شده 
است. به نظر می رسد علی رغم کاربردهای وسیعی که پپتیدهای درمانی بر 
علیه میکروارگانیسم های مقاوم به دارو نظیر هلیکوباکترپیلوری و نیز برای 
مهار مراحل مختلف پیشروی سرطان از جمله آنژیوژنز و متاستاز از خود 
نشان می دهند، با این وجود روند عبور از مطالعات آزمایشگاهی و رسیدن به 
کارآزمایی های بالینی به کندی صورت می گیرد. به طور کلی دو روش برای 
تولید پپتیدهای درمانی وجود دارد. یک مورد جداسازی پپتیدهای طبیعی 
و مورد دیگر روش های سنتتیک آن ها می باشد. مشکلی که در جداسازی 
پپتیدهای طبیعی وجود دارد، دشوار بودن این روش و نیز عدم توانایی در 
راستای بهینه سازی توالی کدکننده در جهت تولید پپتیدهای کارآمدتر می 
باشد. با وجود اینکه بواسطه روش های سنتتیک امکان تولید پپتیدهایی 
با توالی های از قبل طراحی شده و کارآمد وجود دارد، اما این روش نیز به 
لحاظ اقتصادی مقرون به صرفه نبوده و مانع از گسترش این سیستم درمانی 
می گردد. به نظر می رسد روند بیان نوترکیب این پپتیدها راه حلی مناسب 

برای تولید و بهینه سازی این ترکیبات باشد. با این وجود طول کوتاه این 
پپتیدها، مانع از بیان دست نخورده توالی طراحی شده و دارای اثر درمانی 
بالقوه می گردد. به نظر می رسد که اضافه شدن اسیدآمینه هایی به ابتدای 
آمینی پپتید مورد نظر، طی روش های متداول  کلون سازی و بیان، باعث 
تغییر در تاخوردگی و عملکرد آن می شود. حتی در صورت عدم تغییر در 
تاخوردگی نیز نمی توان اثرات درمانی مشاهده شده در شرایط in silico و 
 in vitro یا توالی پپتیدی که پیش از این خصوصیت درمانی آن در شرایط
یا in vivo ثابت شده است را به این توالی کلون و بیان شده جدید نسبت 
داد و می ایست با آن مانند یک داروی جدید برخورد کرد. بنابراین طراحی 
سازه هایی با رویکرد بیان اختصاصی بدون اسیدآمینه اضافی، جهت بیان 
هترولوگوس این پپتیدها، گامی بزرگ در راستای تولید پپتیدهای درمانی، 
بهینه سازی اقتصادی محصول، کاهش زمان تولید و نیز بیان پپتیدهایی با 

توالی های طراحی شده خواهد بود.
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