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زمینه و هدف : 
هلیکوباکترپیلوری به عنوان عامل اصلی بیماری های معده ای- روده ای مثل گاستریت آتروفی مزمن، زخم  معده و زخم دوازدهه می باشد. ارتباط نزدیکی بین 
       plasticity region  -فاکتورهای اختصاصی این باکتری و بیماری های معده ای-روده ای وجود دارد. هدف از مطالعه ی حاضر توصیف نقش ژن های ناحیه ی متغیر
 (jhp0947, jhp0940, jhp0945( و ژن های شناخته شده ی جزیره بیماری زای cagE, cagA) - cagPAI - cagA( در ارتباط با زخم معده و زخم 

دوازدهه می باشد.
روش بررسی :

در کل 173 سویه ی هلیکوباکترپیلوری از 114 بیمار مبتلا به گاستریت غیر آتروفی، 30 بیمار مبتلا به زخم دوازدهه و 29 بیمار مبتلا به زخم معده بدست 
آمد و تعیین ژنوتیپ شد. داده ها جمع آوری شد و با برنامه ی SPSS نسخه ی 19 آنالیز شد.

یافته ها :
بیشترین فراوانی مربوط به ژن cagE (69/4%( و کمترین فراوانی نیز مربوط به ژن jhp0945  (11/0%( بود. در آنالیز  رگرسیون لجستیک ساده زمانیکه 
 cagA+اما آنالیزهای آماری نشان داد که ژنوتیپ های .)P < 0/05) مرتبط نشد GU بعنوان متغیر وابسته لحاظ شد، هیچ ژنوتیپی با خطر بروز بیماری GU
(OR = 3/143 CI %95 1/120-8/817 ( و OR = 7/250 CI %95 1/493-35/199)cagA+/ jhp0940 ( بطور معنی داری خطر DU را افزایش می دهند.

نتیجه گیری :
با توجه به فراوانی بالای ژن cagE، این ژن می تواند به عنوان مارکر مناسبی برای تعیین حضور cagPAI در سویه های ایرانی باشد. حضور ژن cagA و ژنوتیپ 

+cagA+/ jhp0940 نیز بطور بالقوه می توانند بعنوان پیش گویی کننده ی قوی بروز DU در ایران مطرح  باشند. 

کلید واژه: هلیکوباکترپیلوری ، ژن های ناحیه ی متغیر، cagPAI زخم معده، زخم دوازدهه، ایران
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زمینه و هدف:  
هلیکوباکترپیلوری نوعی باکتری گرم منفی است که به طور انتخابی 
پایداری طولانی  تلیوم معده ساکن شده و مهم ترین ویژگی آن  اپی  در 
عفونت  (1و2(  می باشد.  معده  اسیدی  محیط  در  دهه(  (چندین  مدت 
از  نیمی  از  بیش  به طوری که  داشته،  انتشار جهانی  هلیکوباکترپیلوری 
مردم جهان آلوده به این باکتری می باشند و محدوده ی فراوانی آن از %2 
در کشورهای توسعه یافته تا بیش از 90% در نواحی در حال توسعه را 
شامل می شود. (2( در ایران نیز عفونت هلیکوباکترپیلوری بسیار شایع 
می باشند.(4(  باکتری  این  به  آلوده  ایرانی ها   %90 از  بیشتر  و   )3) بوده 
مطالعات نشان داده است که در بین افراد آلوده تقریباً PU %10 (زخم 
بافت  لنفوم  از %0/1  آدنوکارسینومای معده و کمتر  تا %3  گوارشی(، 1 
لنفوئیدی وابسته به موکوس را نشان می دهند.(5( در گزارش های اولیه ی 
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باکتری،  این  از کشف  پس  اول  دهه ی  در  دنیا  نقاط  تمام  از  شده  ارائه 
چیزی در حدود 95% زخم های دوازدهه و 85% زخم های معده در حضور 
زخم های  بروز  احتمال   )7 بودند.(6,  افتاده  اتفاق  هلیکوباکترپیلوری 
گوارشی در افراد آلوده با این باکتری، 3 تا 10 برابر بیشتر از افراد غیرآلوده 
تاثیر  تحت  آن ها  شدت  و  بیماری ها  این  وقوع  فراوانی   )8 می باشد.(6, 

فاکتورهای میزبانی، باکتریایی و محیطی می باشد.(6(
cagPAI (جزیره بیماری زای cag( که کدکننده ی سیستم ترشحی 
نوع IV است، شناخته شده ترین فاکتور بیماری زای این باکتری است که 
حاوی ژن های اختصاصی سویه می باشد، اگرچه اکثر ژن های اختصاصی 
شده اند.(9(  واقع  متغیر  ناحیه ی  در  بیماری زا،  جزیره ی  از  خارج  سویه 
تنوع ژنوتیپی سویه های هلیکوباکترپیلوری به علت تفاوت در محتوای ژنی 
ناحیه ی متغیر، می تواند یکی از علل اصلی تفاوت در شدت بیماری زایی 
حاوی  های  سویه  باشد.(9-11(  هلیکوباکترپیلوری  مختلف  سویه های 
cagPAI در مقایسه با سویه های فاقد این جزیره ی بیماری زا، به طور 
معنی داری با افزایش احتمال ابتلا به بیماری های زخم گوارشی و سرطان 
معده ارتباط دارند.(12( به طور متوسط حدود 50 تا 60% از سویه های 
غربی حامل cagPAI هستند در حالی که این جزیره ی بیماری زا در تمام 
سویه های آسیایی حضور دارد.(cagPAI )13 حاوی ژن cagA می باشد 
اولین  که   )14  ,12) می کند  کد  را  145-120کیلودالتونی  پروتئین  که 
سرطان زای باکتریایی کشف شده در ارتباط با سرطان انسانی است (12( 
هلیکوباکترپیلوری  بیماری زای  فاکتورهای  شده ترین  شناخته  از  یکی  و 
داری  معنی  ارتباط  هیچ  مطالعات  برخی  وجود  این  با  می باشد.(15(  
 )17  ,16) نداند.  نشان  گواشی  بیماری های  و    cagA ژن  حضور  بین 
هم چنین رابطه ی معنی داری بین  cagA و زخم دوازدهه یافت نشد. 
cagE در  این ژن  دارای ژنcagE  می باشد  cagPAI همچنین   )16)
نیمه ی راست cagPAI واقع شده است. (18, 19( مطالعه های زیادی، 
ژن cagE را در مقایسه با سایر ژن ها، مارکر دقیق تری برای تعیین حضور 
کامل cagPAI، معرفی کرده اند. (18, 20( ارتباط cagE با بیماری های 
گوارشی مثل؛ گاستریت، زخم معده و زخم دوازدهه (21( در مقایسه با 
ارتباط این ژن با سرطان معده، زیاد می باشد. (24-22( ارتباط معنی دار 
بین cagE و بیماری زخم دوازدهه در کودکان وجود دارد و علت آن می 
تواند افزایش تولید اینترلوکین-8 از سلول های اپی تلیال معده، پس از 

آلودگی با سویه های cagE+ باشد.(25(
 -plasticity region - در سال های اخیر، ارتباط ژن های ناحیه متغیر
از جمله jhp0947 , jhp0945 , jhp0940 وjhp0949 در سویه های 
هلیکوباکترپیلوری غربی با بیماری های گوارشی و افزایش اختلال در تولید 
نکروز  فاکتور  و   12 – اینترلوکین   ، اینترلوکین-8  مانند؛  سیتوکین هایی 
تومور (TNF-α(، مشاهده شده است.(2, 9, 28-26( در یک مطالعه اخیر 
ارتباط معنی دار jhp0940 و  jhp0947  با کارسینوم معده مشخص شد. 
همچنین jhp0947 به تنهایی با زخم دوازدهه و jhp0940  به تنهایی با 
زخم معده مرتبط شد.(29( اخیرا مطالعه ای بر روی 296 سویه ی غربی 
و 217 سویه ی آسیای شرقی انجام شد که تفاوت معنی-دار در فراوانی 
jhp0947, jhp0945 وjhp0949 بین سویه های غربی و آسیای شرقی 

با  نشان داد. در سویه های غربی حضور jhp0945 ارتباط معنی داری 
 jhp0940+ زخم معده، زخم دوازدهه و سرطان معده داشت. سویه های
غربی، ارتباط معنی داری با فقدان زخم معده یا زخم دوازدهه داشتند.

(9( در ایران بسیاری از این فاکتورها از جمله ژن های ناحیه ی متغیر به 
خوبی بررسی نشده اند. مطالعه و شناسایی این فاکتورها و تعیین ارتباط 
آن ها با یک دیگر و نیز ارتباط آن ها با تکوین بیماری های گوارشی زخم 
معده و زخم دوازدهه می تواند نقش مهمی در زمینه سازی برای طراحی 
استراتژی های درمانی موفق و کاهش میزان وقوع چنین بیماری هایی در 
کشور داشته باشد. بنابراین هدف از مطالعه حاضر بررسی ارتباط بین ژن 
 cagA/ناحیه ی متغیر و ژن های jhp0947و jhp0945, jhp0940 های
بیماری زایcag  هلیکوباکترپیلوری و همچنین بررسی  cagE جزیره ی 
با  بیماری زا  جزیره ی  و  متغیر  ناحیه ی  ژن های  همزمان  حضور  ارتباط 
افزایش احتمال بروز بیماری های زخم معده و زخم دوازدهه در سویه های 

ایرانی هلیکوباکترپیلوری می باشد.

روش بررسی : 
کشت هلیکوباکترپیلوری و شناسایي آن

در این مطالعه 458 بیمار مبتلا به عارضه گوارشی که از سال 1392-
کرده  مراجعه  ایران  مختلف  استان های  در  آندوسکوپی  مراکز  به   1387
بودند، شرکت کردند. از هر بیمار دو نمونه بیوپسی از ناحیه آنتروم توسط 
آندوسکوپیست اخذ گردید و برای یکی از نمونه ها تست اوره آز سریع در 
محل انجام شد. یافته های آندوسکوپی و پاتولوژی در مورد هر بیمار ثبت 
شده و سپس بیماران در سه گروه گاستریت غیر آتروفی (NAG(، زخم 
دوازدهه (DU( و زخم معده (GU( طبقه بندی شدند. بیوپسی ها روی 
محیط کشت بروسلا آگار (مرک، آلمان( انتخابی حاوی چهار آنتي بیوتیک 
شامل ونکومایسین (mg/L 10(، تریمتوپریم (mg/L 5(، پلي میکسین  
(U/L 2500( و آمفوتریسین (mg/L 4( و غنی شده با 5 تا 7 درصد 
CO2 و رطوبت  انسان در شرایط کم هوازی حاوی %5  خون دفیبرینه 
بالای 98% به مدت 5 الی 7 روز در دمای 37 درجه ی سانتی گراد کشت 

شد.
استخراج DNA از باکتری و تعیین ژنوتیپ

در کل 173 سویه هلیکوباکترپیلوری از کشت بیوپسی بدست آمد 
که مربوط به 114 بیمار NAG، 30 بیمار DU و 29 بیمار GU بودند. 
استخراج DNA از باکتری با استفاده از کیت استخراج DNA شرکت 
شد.  انجام  کننده  تولید  کارخانه  دستورالعمل  طبق   Cinagen, Iran
 jhp0947و  jhp0945, jhp0940 های  ژن  وضعیت  ژنوتیپ  تعیین 
در    cagبیماری زای cagE جزیره ی  و   cagAو ژن های متغیر  ناحیه ی 
حجم μl 30 با استفاده از پرایمرهای فهرست شده در جدول 1 با دستگاه 
PCR انجام شد. شرایط تکثیر توسط PCR به صورت زیر بود: 5 دقیقه 
واسرشتگی اولیه در دمای 96 درجه ی سانتی گراد، 35 چرخه هر کدام 
شامل 40 ثانیه در 96 درجه ی سانتی گراد، 40 ثانیه دمای اتصال پرایمر 
 72 دمای  در  ثانیه   40  ،)1 (جدول  بود  اختصاصی  پرایمر  هر  برای  که 
دمای  در  نهایی  گرمخانه گذاری  و  (دمای گسترش(  درجه ی سانتی گراد 
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72 درجه ی سانتی گراد به مدت 7 دقیقه انجام شد. محصولات PCR بر 
روی ژل آگارز 1% بار گذاری شدند جهت مشاهده باندهای DNA، پس 
از الکتروفورز ژل آگارز ابتدا با محلول اتیدیوم بروماید رنگ آمیزی شد و 

سپس به دستگاه ژل داک انتقال یافت.
آنالیزهای آماری

داده ها جمع آوری شد و در برنامه SPSS نسخه 19 آنالیز شد. براي 
بیماري هاي زخم معده و زخم  بروز  با خطر  فراواني ژني  ارتباط  بررسي 
شد.  استفاده  فیشر  دقیق  آزمون  و   )χ2) کاي-اسکوئر  آنالیز  از  دوازدهه 
رگرسیون  شد.  گرفته  نظر  در  معني داري  سطح  عنوان  به   p  >  0/05
لجستیک ساده به روش Enter نیز براي بررسي تاثیر هر فاکتور در خطر 
p >0/05 .بروز بیماري هاي زخم معده و زخم دوازدهه به کار برده شد
NAG در همه  بیماران  به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته شد. 

آنالیزهای مقایسه ای به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند.

یافته ها : 
در این مطالعه فراوانی ژن ها درهمه بیماران صرف نظر از نوع بیماری و 
همچنین فراوانی آن ها در بیماران مبتلا به زخم معده و زخم دوازدهه نسبت 
به گروه کنترل (گاستریت( مقایسه شد (جدول2(. بیشترین فراوانی مربوط 
به ژن cagE 73/7% بود. cagA به عنوان دومین ژن متداول با فراوانی 
61/4% محاسبه شد. فراوانی ژن های jhp0947 و jhp0940 به ترتیب، 
 jhp094047/4% و 36% به دست آمد و کم ترین فراوانی نیز مربوط به ژن
با فراوانی 14% بود. فراوانی های مربوط به حالت های مختلف حضور هم زمان 

ژن ها نیز محاسبه شده و در جدول 2 نشان داده شده است. در این مطالعه 
Chi-  ارتباط بین ژنوتیپ ها و بروز بیماری های گوارشی به وسیله ی آزمون

Squareو Fisher`s exact test و رگرسیون لجستیک ساده بررسی شد 
و OR وCI 95% برای تمام ژنوتیپ ها محاسبه گردید. علاوه بر فاکتورهای 
باکتریایی، فاکتورهای میزبانی شامل سن و جنس نیز مورد بررسی قرار 
گرفت. از بین 173 بیمار، 96 (55/5%( مورد مرد و 77 (44/5%( بیمار نیز 
زن بودند. 48 (27/7%( بیمار دارای سن بالای 55 سال و 125 (%72/3( 
بیمار نیز دارای سن کمتر از 55 سال بودند. آنالیزهای آماری ارتباط معنی 
داری بین جنس و بیماری زخم دوازدهه نشان داد (p 0/05 > و OR برابر 
با 5/306(. همچنین ارتباط معنی داری بین سن و جنس با بیماران زخم 
معده مشاهده گردید p >0/05 و OR به ترتیب برابر با 2/389 و 5/085 
بود(. براساس نتایج حاصل از نتایج آنالیز کاي-اسکوئر (χ2( و آزمون دقیق 
فیشر، فراوانی ژنوتیپ های+cagA و +cagA+/ jhp0940 در بیماران زخم 
 ) NAG دوازدهه (به ترتیب برابر با 83/3% و 86/7%( نسبت به بیماران
به ترتیب برابر با 61/4% و47/3%( بالاتر بود (p >0/05 (. آنالیز رگرسیون 
لجستیک ساده نیز زمانی که زخم دوازدهه بعنوان متغیر وابسته لحاظ شد، 
بین این ژنوتیپ ها وخطر بروز زخم دوازدهه ارتباط معنی دار نشان داد (به 
(؛3/143=   %95  confidence interval) CI  ،1/120-8/817 ترتیب 
OR ؛p =0/030 و CI ،1/493-35/199 95% ؛OR  =7/250 ؛0/014= 
p(. حال آنکه زمانیکه زخم معده در آنالیز رگرسیون لجستیک ساده بعنوان 
متغیر وابسته لحاظ شد هیچ ژنوتیپی ارتباط مستقلی با خطر زخم معده 

نشان نداد (جدول 3(.
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PCR جدول 1: پرایمرهاي استفاده شده براي تعیین هویت کلنی های هلیکوباکترپیلوری و
 Annealing

temperature (°C)
 Size of PCR
products (bp)Sequences (5ʹ→3ʹ)PrimersGenes

16 S rDNA

56519GCA ATC AGC GTC AGT AAT GTT CHP1

GCT AAG AGA TCA GCC TAT GTC CHP2

cagA

50591-856ACC CTAGTC GGT AAT GGG TTACAG1

GTA ATT GTC TAG TTT CGCCAG2

GTA ATT GTC TAG TTT CGCcagE

54 508TTGAAAACTTCAAGGATAGGATAGAGCForward

GCCTAGCGTAATATCACCATTACCCReverse

jhp0940

 48 381 GAAATGTCCTATACCAATGGForward

 CCTAAGTAGTGCATCAAGG Reverse

jhp0945

 48380-400 ACTCCAGCCAGTATTGTAAAForward

TTCTTGCGAGTTAGGATTGG Reverse

jhp0947

 48368 GATAATCCTACGCAGAACGForward

GCTAAAGTCATTTGGCTGTC Reverse
          

بختی و همکاران
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بحث : 
در این مطالعه، آنالیزهای ژن cagA در بین سویه های مورد بررسی، 
صرف نظر از نوع بیماری ، فراوانی 67/6% را نشان داد که تقریباً مشابه مقدار 
فراوانی گزارش شده در مطالعه های قبلی از ایران می باشد. در نتیجه اکثر 
سویه های ایرانی دارای ژن cagA می باشند. (33-30( براساس این نتایج، 
مانند  غربی  کشورهای  مشابه  ایران  در  مثبت   cagA سویه های  توزیع 
اتیوپی  مانند  دیگر  جغرافیایی  نواحی  برخی  از  کمتر  و   )%67) نیوزیلند 
 )35  ,34) می باشد.   )%95) ژاپن  و   )%97) کره   ،)%94) برزیل   ،)%79)
مطالعات زیادی ارتباط بین این ژن و خطر زخم معده یا زخم دوازدهه 
کلمبیا  (هوستون(،  تگزاز  از  مطالعاتی  اما   )36-39) کرده اند.  تایید  را 

ژنوتیپ  بین  (کیوتو(، شرق چین و کره جنوبی (سئول(  ژاپن  (بوگوتو(، 
cagA و خطر این بیماری ها نشان نداد. در این مطالعه فراوانی سویه های 
و  دوازدهه %75/9  و زخم  به زخم معده  مبتلا  بیماران  بین  در   cagA+

 )%61/4)  NAG بیماران  بین  در  آن  فراوانی  از  بیشتر  که  بود   %83/3
داد،  نشان  ساده  لجستیک  رگرسیون  آنالیز  نتایج  این حال،  با  می باشد. 
این ژن تنها با زخم دوازدهه مرتبط است (CI ،1/120-8/817 95% ؛ 
OR =3/143 ؛p =0/030(. این نتیجه برخلاف نتایج حاصل از مطالعه 
صفایی و همکاران در اصفهان (40( و صالحی و همکاران در رشت (41( 
ارتباطی  هیچ  نیز  آسیای شرقی  در کشورهای  مطالعه ای  بود. همچنین 
بین زخم معده و زخم دوازدهه و حضور ژن cagA نشان نداد، در حالی 
که در کشورهای غربی سویه های +cagA با زخم معده (4/02-55/33، 
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جدول2: فراوانی ژنوتیپ ها در بیماران با اختلالات گوارشی

نوع بیماری فاکتورهای بیماری زا
تعداد )%(

)NAG( گاستریت غیر آتروفی)GU( زخم معده)DU( کلزخم دوازدهه

cagA+)61/4)70/114)75/9)22/29)83/3)25/30)67/6)117/173

cagE+)73/7)84/114)55/2)16/29)66/7)20/30)69/4)120/173

jhp0940+)36)41/114)44/8)13/29)50)15/30)39/9)69/173

jhp0945+)14)16/114)3/4)1/29)6/7)2/30)11)19/173

jhp0947+)47/4)54/114)41/4)12/29)43/3)13/30)45/7)79/173

cagA+/cagE+)74/7)62/83)68/2)15/22)82/6)19/23)75)96/128

cagA+/ jhp0940+)47/3)26/55)71/4)10/14)86/7)13/15)58/3)49/84

cagA+/ jhp0945+)19/6)9/46)12/5)1/8)28/6)2/7)19/7)12/61

cagA+/ jhp0947+)58/9)33/56)69/2)9/13)76/9)10/13)63/4)52/82

 jhp0940+/ jhp0945+)9/7)7/72)5/9)1/17)11/8)2/17)9/4)10/106

jhp0940+/ jhp0947+)33/3)18/54)25)2/8)41/2)7/17)34/2)27/79

 jhp0940+/ cagE+)61/5)32/52)50)9/18)61/9)13/21)59/3)54/91

 jhp0945+/ jhp0947+)14/5)9/62)0)0/16)10)2/20)11/2)11/98

jhp0945+/ cagE+)31/3)10/32)0)0/12)16/7)2/12)21/4)12/56

  jhp0947+/ cagE+)71/9)41/57)46/2)6/13)60)9/15)65/9)56/85

cagA+/ jhp0940+/jhp0945+)13/3)4/30)20)1/5)50)2/4)17/9)7/39

cagA+/ jhp0940+/jhp0947+)46/2)12/26)50)2/4)85/7)6/7)54/1)20/37

cagA+/ jhp0940+/cagE +)65/8)25/38)66/7)8/12)85/7)12/14)70/3)45/64

cagA+/ jhp0945+/jhp0947+)20/8)5/24)0)0/5)40)2/5)20/6)7/34

cagA+/ jhp0945+/cagE+)30/4)7/23)0)0/6)33/3)2/6)25/7)9/35

cagA+/ jhp0947+/cagE+)68/4)26/38)66/7)6/9)80)8/10)70/2)40/57

jhp0940+/ jhp0945+/jhp0947+)2/7)1/37)0)0/6)16/7)2/12)5/5)3/55

jhp0940+/ jhp0945+/cagE +)15)3/20)0)0/9)0)0/8)8/1)3/37

  jhp0945+/ jhp0947+/cagE +)31/6)6/19)0)0/6)25)2/8)24/2)8/33

ارتباط ژن های هلیکوباکترپیلوری با زخم معده و زخم دوازدهه در ایران
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 %95 CI ،2/54-15/16) و دوازدهه)p >0/01؛ OR = 14/9195% ؛ CI
نیز  بلژیک  در   )34) داد.  نشان  قوی  ارتباط   )p OR؛0/01<    = ؛6/20 
 infinity95% ؛ CI ،0/76- infinity) با زخم معده مرتبط شد cagA
 )42) نداد.  نشان  دوازدهه  زخم  با  ارتباطی  هیچ  و   )p ؛0/05<   = OR
به  مبتلا  بیمار   36 روی  بر   2014 سال  در  همکاران  و  یادگار  مطالعه 
NUD (non_ulcer dyspepsia) ، 8 بیمار مبتلا به زخم گوارشی، 
12 بیمار مبتلا به ضایعات گوارشی و 5 بیمار مبتلا به کارسینوم معده، 
cagL نشان داد (0/05>  و   cagA بین حضور ژن  ارتباط معنی داری 
ژن های  سایر  و   cagA ژن  بین  داری  معنی  ارتباط  هیچ  آن ها  اما   ،)p
هلیکوباکترپیلوری (ژن های cagL، vacA، iceA، babA2 و sabA( با 

بیماری های گوارشی مرتبط با عفونت هلیکوباکترپیلوری مشاهده نکردند.
)43)

از 173 سویه (69/4%(، حامل ژن  در مطالعه ی حاضر، 120 سویه 
ترکیه  از  بیشتر  ایرانی  سویه های  در   cagE ژن  فراوانی  بودند.   cagE
(59/3%(، مالزی (59%( بوده و کمتر از برزیل (89/3%( و هند (85/4%( و 
تقریباً مشابه انگلیس (62%( می باشد. (24, 44, 45( با مقایسه ی فراوانی 
ایرانی،  سویه های  در  که  می شود  پیشنهاد   ،cagE+و  cagA+سویه های
cagE نشانگر مناسب تری برای جزیره ی بیماری زا  باشد. مطالعات قبلی 
در جمعیت ژاپنی (35( و برزیل  (46( و سویه های فرانسوی (47( نیز 
و  بوده   cagA ژن  از  بالاتر  بسیار   cagE ژن  فراوانی  که  داده اند  نشان 

جدول3: نتایج آنالیز رگرسیون لجستیک تک متغیره )ساده(

زخم دوازدهه )تعداد= 28(زخم معده )تعداد= 29(فاکتورهای بیماری زا

P valueOR%95 CIP valueOR%95 CI

cagA+0/1511/970/779-5/0090/0303/1431/120-8/817

cagE+0/0560/4400/189-1/0200/4460/7140/300-1/698

jhp0940+0/3811/4470/633-3/3040/1641/7800/791-4/008

jhp0945+0/1490/2190/028-1/7220/2890/4380/095-2/018

jhp0947+0/5640/7840/344-1/7900/6940/8500/378-1/911

cagA+/cagE+0/5400/7260/261-2/0220/4321/6090/491-5/269

cagA+/ jhp0940+0/1152/7880/779-9/9760/0147/2501/493-35/199

cagA+/ jhp0945+0/6380/5870/064-5/3980/5871/6440/273-9/892

cagA+/ jhp0947+0/4951/5680/431-5/7110/2372/3230/575-9/381

 jhp0940+/ jhp0945+0/6220/5800/067-5/0600/8021/2380/233-6/569

jhp0940+/ jhp0947+0/6400/6670/122-3/6400/5561/4000/457-4/288

 jhp0940+/ cagE+0/3940/6250/212-1/8400/9771/0160/356-2/882

 jhp0945+/ jhp0947+0/9990/0000/0000/6080/6540/129-3/316

jhp0945+/ cagE+0/9990/0000/0000/3420/4400/081-2/390

  jhp0947+/ cagE+0/0820/3340/097-1/1490/3750/5850/179-1/912

cagA+/ jhp0940+/jhp0945+0/6951/6250/146-18/4770/0996/5000/703-60/133

cagA+/ jhp0940+/jhp0947+0/8861/1670/142-9/5860/0907/0000/736-66/617

cagA+/ jhp0940+/cagE +0/9551/0400/263-4/1120/1743/1200/605/16/086

cagA+/ jhp0945+/jhp0947+0/9990/0000/0000/3722/5330/329-19/531

cagA+/ jhp0945+/cagE+0/9990/0000/0000/8911/1430/168-7/762

cagA+/ jhp0947+/cagE+0/9190/9230/197-4/3300/4781/8460/339-10/043

jhp0940+/ jhp0945+/jhp0947+1/0000/0000/0000/1227/2000/591-87/767

jhp0940+/ jhp0945+/cagE +0/9990/0000/0000/9990/0000/000

  jhp0945+/ jhp0947+/cagE +0/9990/0000/0000/7330/7220/111-4/686

بختی و همکاران
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ژن cagE نشانگر مناسب تری برای تعیین حضور cagPAI است. (24( 
را   cagE ژن  که  همکاران  و  ایکینو   مشاهدات  با  همچنین  یافته  این 
cagPAIمعرفی کرده  تعیین حضور   برای  نشانگر  دقیق ترین  عنوان  به 
ارتباط   ،2000 سال  در  همکاران  و  دی    )20) داشت.  مطابقت  بودند، 
بین +cagE و بیماری زخم دوازدهه را در کودکان برزیلی بررسی کردند. 
براساس نتایج بررسی آن ها، 92% از کودکان مبتلا به زخم دوازدهه آلوده 
به هلیکوباکترپیلوری +cagE بودند در حالی که فقط 31% سویه های جدا 
شده از کودکان مبتلا به گاستریت، حامل این ژن بودند. (25( در مطالعه 
آن ها فراوانی ژن cagE در گروه های مختلف مبتلا به اختلالات گوارشی، 
فراوانی مشابهی را نشان داد. آنالیز های آماری هیچ تفاوت معنی داری بین 
فراوانی این ژن و ترکیب آن با سایر ژن ها در سویه های بدست آمده از 
بیماران زخم های معده و دوازدهه نسبت به بیماران گاستریتی نشان نداد 
بیمار  بیمار گوارشی شامل 182  بقایی و همکاران، 231   .)p  <  0/05)
گاستریت، 41 بیمار زخم گوارشی و 8 بیمار سرطانی، را مطالعه کردند. 
ژن  مورد   )%39)  90  ،cagA ژن  مورد   )%66/7)  154 تعداد،  این  از 
cagE و 70 (30/3%( مورد ژن cagT را داشتند. ارتباط معنی داری 
بین این ژن ها بصورت منفرد و یا بصورت ترکیبی، با تظاهرات بالینی 
از جمله گاستریت، زخم گوارشی و سرطان معده به دست نیامد. (48(

در سال های اخیر، ژن های اختصاصی سویه ا ی ناحیه ی متغیر، مورد 
 jhp0947 , توجه روزافزون محققین قرارگرفته  است و ارتباط ژن های
jhp0945 , jhp0940 وjhp0949  با افزایش اختلال در سیتوکین ها، 
ایجاد اختلال در مسیر پیام رسان  Nf-kB و بروز بیماری های گوارشی، 

گزارش شده است. (9, 26, 27, 49, 50(
فراوانی ژن jhp0940 در سویه های کاستاریکا، ژاپن و پرو به ترتیب 
30%، 40% و 60% می باشد.(27( پایین ترین فراوانی jhp0940 در اسپانیا 
(5%( مشاهده شده است. در مطالعه ی ما فراوانی این ژن برای سویه های 
ایرانی، 39/9% بود که مشابه فراوانی آن در ژاپن می باشد. در این مطالعه 
هیچ ارتباط معنی داری بین حضور مستقل jhp0940 و بیماری های زخم 
ارتباط  که  بودند  نیز  دیگری  مطالعه های  اگرچه  نشد.  مشاهده  گوارشی 
معنی داری بین حضور jhp0940 و پیامدهای بالینی نشان ندادند (2( و 
یا نشان دهنده ی ارتباط معکوس این ژن با پیامدهای بالینی بودند. برای 
مثال در یک مطالعه ، ارتباط معکوس معنی دار بین حضور jhp0940 و 
زخم معده یا زخم دوازدهه در سویه های غربی نشان داد. (9( در مطالعه 
حاضر، اگرچه ژن jhp0940  بصورت مستقل ارتباطی با زخم معده و 
زخم دوازدهه نشان نداد ولی حضور این ژن در کنار ژن  cagA، با زخم 

دوازدهه ارتباط معنی دار نشان داد. 
در  است.  محدود  بسیار   jhp0945 مورد  در  شده  انجام  مطالعات 
این مطالعه فراوانی حضور ژن jhp0945 در بین بیماران گاستریت غیر 
بیماران  بین  در  و   )%3/4) معده  زخم  به  مبتلا  بیماران   ،)%14) آتروفی 
ارتباط معنی داری  آنالیزها هیچ  بود.  نیز (%6/7(  به زخم دوازدهه  مبتلا 

بین jhp0945 و بیماری های گوارشی نشان نداد که بر خلاف نتیجه ی 
به دست آمده از مطالعه ی سوگیموتو  و همکاران (2011( بود، زیرا آن ها 
ارتباط معنی دار قوی بین این ژن و سرطان معده و زخم گوارشی را در 
سویه های غربی گزارش کردند. آن ها ارتباط قوی بین این ژن و بیماری های 
زخم معده و زخم دوازدهه در سویه های غربی و زخم معده در سویه های 

آسیای شرقی مشاهده کرده بودند.(9(
در مطالعه حاضر، فراوانی ژن jhp0947 در گروه های مختلف مبتلا 
بطوریکه  داد.  نشان  را  مشابهی  و  یکسان  فراوانی  گوارشی،  اختلالات  به 
فراوانی این آلل در سویه  های جدا شده از بیماران مبتلا به گاستریت غیر 
آتروفی، زخم معده و زخم دوازدهه به ترتیب 47/4%، 41/4% و 43/3% بود. 
نتایج آنالیز های رگرسیونی بین این ژنوتیپ و ژنوتیپ های ترکیبی آن با 
بیماری های گوارشی ارتباط نشان نداد. یاکوب  و همکاران در سال 2010، 
ژن های jhp0947 , jhp0940 وjhp0986 و cagA را در سویه های 
جدا شده از بیماران گوارشی مختلف و در گروه های سنی متفاوت با هم 
 +jhp0947  %59  ،+jhp0940  %62 بیماران  بین  از  کردند.  مقایسه 
بودند آن ها گزارش کردند که     cagA+ نیز  و %10+ وjhp0986 و %60 
jhp0947  به تنهایی با زخم دوازدهه و jhp0940 به تنهایی با زخم 

معده مرتبط بود.(29(
 jhp0949 , ژن   4 حضور   ،2011 سال  در  همکاران  و  سوگیموتو 
و  غربی  سویه ی   296 در  را   jhp0940و  jhp0945 , jhp0947
با  وارتباط آن ها  قرار دادند  را مورد مطالعه  217 سویه ی آسیای شرقی 
پیامدهای بالینی و آسیب های موکوسی بررسی کردند. بر اساس نتایج این 
معنی داری  تفاوت   jhp0949 و   jhp0945،jhp0947 فراوانی  بررسی 
حضور   غربی  درسویه های  داشت.  شرقی  آسیای  و  غربی  سویه های  بین 
OR=2/27, CI=1/04-) ارتباط معنی داری با زخم معده jhp0945
4/98(، زخم دوازدهه (OR=1/86, CI=1/03-3/34( و سرطان معده 
(OR=1/92, CI=1/03-3/56( داشت. سویه های jhp0940+ غربی، 
 )OR=0/21, CI=0/05-0/94) ارتباط معنی داری با فقدان زخم معده

یا زخم دوازدهه (OR=0/31, CI=0/12-0/78( داشتند.

نتیجه گیری : 
ژن های ناحیه ی متغیر در حالت حضور مستقل یا همزمان، نمی توانند 
زخم  یا  معده  زخم  بیماری های  بروز  برای  زیستی  نشانگر  عنوان  به 
گوارشی در ایران مطرح باشند. ژن cagA بصورت مستقل و نیز همراه 
با jhp0940 به عنوان بعنوان نشانگرهای زیستی مفید برای پیشگویی 
خطر بروز بیماری زخم دوازدهه و نه زخم معده در این مطالعه محسوب 
می گردد. ژن cagE به عنوان مارکری برای حضور جزیره ی بیماری زای 

cag PAI در سویه های ایرانی شناخته شد.

ارتباط ژن های هلیکوباکترپیلوری با زخم معده و زخم دوازدهه در ایران
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Background: 
Helicobacter pylori (H. pylori) is the main cause of gastroduodenal diseases, such as chronic atrophic gastritis, gastric ulcer (GU), 
and duodenal ulcer (DU). There is a close relationship between H. pylori-specific factors and different gastroduodenal diseases. The 
aim of the present study was to clarify the roles of the plasticity region genes (jhp0940, jhp0945, and jhp0947) and the known genes 
of cagPAI (cagA and cagE) in relation to GU and DU diseases.

Materials and Methods:
A total of 173 strains that were isolated from 114 patients with non-atrophic gastritis (NAG), 30 patients with DU, and 29 patients 
with GU were genotyped. Data were collected and analyzed using SPSS software version 19.

Results: 
The cagE gene had the highest frequency (69.4%) and jhp0945 had the least frequency (11.0%) among the genes. When GU was 
considered as a dependant factor in simple logistic regression analysis, no genotype correlation was found with risk for GU in Iran 
(p>0.05). Statistical analysis showed that cagA+ and cagA+/ jhp0940+ genotypes were significantly associated with an increased risk 
of DU but not GU. The Odds ratios (95% CI) were 3.143 (1.120-8.817), and 7.250 (1.493-38.199), respectively.

Conclusion: 
Given the high frequency of cagE, this gene could be a suitable marker for the presence of cagPAI in Iranian strains. cagA+ and cagA+/ 
jhp0940+ genotypes can be beneficial biomarkers for risk prediction of DU in Iran.

Keywords: Helicobacter pylori, Plasticity region genes, cagPAI, GU, DU, Iran
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