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هليكوباكترپيلورى نقش اساسي در ايجاد التهاب معده، زخم معده و دوازدهه داشته و يكى از عوامل تعيين كننده در بروز سرطان معده مى باشد. 
گزارش ها نشان داده كه ژنوتيپ هاى مشخصى از هليكوباكترپيلورى ممكن است با ايجاد پى آمد هاى بالينى شديد ناشى از بيمارى هاى معده اى-

روده اى در ارتباط باشند. ژن هاى vacA و cagA كه از ژن هاى بيمارى زاى شناخته شده هليكوباكترپيلورى هستند، از عوامل مهم در ايجاد بيمارى 
محسوب مى شوند. پلى مورفيسم هاى ناحيه پپتيد نشانه (signal, s)، ميانى  (middle, m)و حد واسط (intermediate, i) ژن vacA، حضور 
cagA و تنوع موتيف هاى انتهاى كربوكسيلى پروتئين CagA ممكن است نقش مهم در ايجاد پى آمد هاى بالينى متفاوت در بيماران آلوده به 
عفونت هليكوباكترپيلورى داشته باشند. در اين مطالعه مرورى، فعاليت درون سلولى VacA و CagA، تنوع ژنتيكى توالى هاى ژنى اين پروتئين ها و 

ارتباط آن ها با پى آمد هاى بالينى با نگرشى بر وضعيت هليكوباكترپيلورى در ايران و ديدگاه هاى آينده مورد بحث قرار مى گيرد.
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لطيفى نويد و همكاران

سرطان معده5 منجر شود.(1)، گزارش ها نشان داده كه ژنوتيپ هاى مشخصى 
از هليكوباكترپيلورى ممكن است با ايجاد پى آمد هاى بالينى شديد ناشى از 
بيمارى هاى معده اى-روده اى در ارتباط باشند (4-2)، ژن هاى vacA6 و 
cagA7 كه از ژن هاى بيمارى زاى شناخته شده هليكوباكترپيلورى هستند، 

مورفيسم هاى  پلى  مى شوند.  محسوب  بيمارى  ايجاد  در  مهم  عوامل  از 
واسط  حد  (middle, m)و  ميانى    ،(signal, s) نشانه  پپتيد  ناحيه 
(intermediate, i) ژن vacA، حضور cagA و تنوع موتيف هاى انتهاى 
كربوكسيلى پروتئين CagA ممكن است نقش مهم در ايجاد پى آمد هاى 
بالينى متفاوت در بيماران آلوده به عفونت هليكوباكترپيلورى داشته باشند.
 ،CagA و  VacA سلولى درون  فعاليت  مرورى،  مطالعه  اين  در   ،(5-7)
تنوع ژنتيكى توالى هاى ژنى اين پروتئين ها و ارتباط آن ها با پى آمد هاى 
بالينى با نگرشى بر وضعيت هليكوباكترپيلورى در ايران و ديدگاه هاى آينده 

مورد بحث قرار مى گيرد.

فاكتور هاى بيمارى زاى هليكوباكترپيلورى
 VacA فعاليت درون سلولى

مى باشد.  هليكوباكترپيلورى  مهم  زاى  بيمارى  عامل   VacA توكسين 
توكسين  دارد.  وجود  سويه ها  همه  در  اغلب   vacA ژن   ،cagA برخلاف 
اين  شود.  مي  ترشح  محيط  به  و  داشته  وجود  باكترى  سطح  در   VacA
توكسين با تحريك فعاليت پمپ V-ATPase در سطح اندوزوم و ليزوزوم 
موجب ايجاد واكوئول در سطح سلولهاي اپي تليال و مرگ سلولي مي شود. 
هم چنينVacA ، از الحاق فاگوزوم- ليزوزوم و انهدام سلول باكتريايي در 
فاگوليزوزوم ماكروفاژها ممانعت مي كند و با حذف سيتوكروم C از سيستم 
انتقال الكتروني باعث القاي خودكشي سلولي مي شود.(8)، ژن vacA از 
اين  است.  شده  تشكيل   (m) ميانى  بخش  و   (s) نشانه  توالى  بخش  دو 
نواحى به زيرمجموعه هاى  s1( s1b، s1aوs1c),m1,s2(a/-b)  و m2 تقسيم 
مى شوند. پروتئين هاى VacA بيان شده از ژنوتيپ هاى مختلف به لحاظ 
توانايى ايجاد واكوئول متفاوت مى باشند. نوع s1/m1 تعداد زيادى واكوئول 
در مقايسه با نوع s1/m2 توليد مى كند در حالى كه نوع s2/m2 توانايى 
ايجاد واكوئول ندارد.(2و 9)، نتايج يك مطالعه جديد نشان مي دهد كه 
 (m و s بين ناحيه) i وجود يك جايگاه پلي مورفيك در ناحيه حدواسط
با آدنوكارسينوماي معده در ارتباط است. داده هاي اين مطالعه نشان داد 
كه پلي مورفيسم هاي ناحيه حدواسط شاخص مهمى در سميت وابسته به 

VacA هليكوباكترپيلورى مي باشد.(7)

تنوع الل هاى ژن vacA و ارتباط با پى آمد هاى بالينى
ناهمگونى در ميان الل هاى vacA ممكن است فاكتور مهمى در ايجاد پى 
آمد بالينى متفاوت در افراد آلوده به هليكوباكترپيلورى باشد و ارتباط بين 

5. Gastric cancer
6. Vacuolating cytotoxin A
7. Cytotoxin associated gene A

ژنوتيپ هاى مشخص از vacA و خطر بالاى زخم معده (PU8)، آتروفى 
و سرطان معده نشان داده شده است.(2و 7-5)، در كشور هاى هاى شمال 
خاورميانه، فراوانى الل  vacA s1در سويه هاى هليكوباكترپيلورى 79/4٪ و 
الل  vacA s2 20/6٪ مى باشد در حالى كه در كشور هاى جنوب خاورميانه 
اين ميزان به ترتيب 44/5٪ و 55/5٪ گزارش شده است.(10)، گزارش ها 
نشان مى دهد كه الل هاى ژن vacA در همه سويه هاى هليكوباكترپيلورى 
 ،PU بالاى با خطر   vacA s1 با ژنوتيپ سويه هاى  و  وجود دارند (11) 
مطالعات  برخى  اگرچه  هستند(12-14)،  مرتبط  معده  سرطان  و  آتروفى 
اين يافته ها را تاييد نمى كنند.(15)، ژنوتيپ  vacA s2در چين (16) و 
تايوان (17) يافت نشده است. ژنوتيپ  vacA s2 با سيتوتوكسى سيتى 
در  هليكوباكترپيلورى  عفونت  به  وابسته  تر  خفيف  بيمارى هاى  و  كمتر 
  m1:٪52/2) در سويه هاى آمريكايى m ارتباط است.(2)، فراوانى الل هاى
 (14)( m2:٪50 و  m1:٪50) (18) و در سويه هاى هلندى (m2:٪47/8 و
جدا شده از بيماران مبتلا به PU مشابه مى باشد. فراوانى الل هاى m1 و 
m2 در سويه هاى جدا شده از كشور هاى شمال خاورميانه به ترتيب ٪36/1 
مى باشد.  ٪81/9 و   ٪18/1 خاورميانه  جنوب  كشور هاى  در  و   ٪63/9 و 
(10)، پيشنهاد شده كه سويه هاى داراى الل m1 نسبت به m2 با آسيب 
شديد معده در ارتباط هستند.(12)، در كشور هاى شمال خاورميانه فراوانى 
 vacA و    vacA s2m1،vacA s1m2  ،vacA s1m1ژنوتيپ هاى
در  است،  شده  گزارش  و ٪19/5  ترتيب ٪34، ٪44/8، ٪1/7  به   s2m2
ترتيب ٪14/8،  به  فراوانى  اين  خاورميانه  جنوب  كشور هاى  در  كه  حالى 
30/1٪، 0٪ و 55/1٪ مى باشد.(10)، در جدول 1 شيوع آتروفى و سرطان 
معده، توزيع الل هاى vacA و وضعيت cagA در ميان سويه هاى جدا شده 
از خاورميانه نشان داده شده است. همانطورى كه مشاهده مى شود فراوانى 
الل هاى s1 و m2 در ايران به طور معنى دارى بالا بوده و اكثر سويه هاى 
ايرانى داراى ژن cagA مى باشند. اگرچه به لحاظ شيوع آتروفى معده، ايران 
پس از تركيه، اردن و مصر در رتبه چهارم قرار دارد اما رتبه اول سرطان 
معده را در ميان كشور هاى خاورميانه به خود اختصاص داده است. اگرچه 
با توجه به ارتباط بين آتروفى و سرطان معده گزارش هاى فوق ممكن است 
متناقض به نظر رسند اما بر اساس فراوانى آتروفى در آنتروم يا كورپوس 
معده  سرطان  سمت  به  بافتى  تغييرات  پيشروى  روند  است  ممكن  معده 
متفاوت باشد. از طرف ديگر جامعه آمارى و نوع مطالعه نيز مى تواند بر نتايج 

حاصله تاثيرگذار باشد. 
با  مقايسه  در   vacA s1m1 ژنوتيپ  با  سويه هاى  كه  شده  پيشنهاد 
سويه هاى با ژنوتيپ vacA s1m2، ميزان بيشترى سيتوتوكسين توليد 
آتروفى (39)  و  تليال (2)  اپى  سلول هاى  شديدتر  آسيب  موجب  و  كرده 
 vacAژنوتيپ داراى  هليكوباكترپيلورى  سويه هاى  با  عفونت  مى شوند. 
s1m1، خطر PU و  سرطان معده را 2/5 برابر در كشور هاى خاورميانه 
است.  داده  افزايش  لاتين (18)  آمريكاى  و  غربى (38)  كشور هاى   ،(10)

8. Peptic ulcer disease (duodenal ulcer/gastric ulcer)
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تنوع ژنتيكى ژن هاى بيمارى زاى شناخته شده 
هليكوباكترپيلورى و ارتباط با پيامد باليني

جنوب  از  بيمار  روى 312  بر   (follow-up study) مطالعه  يك  نتايج 
كه  داده  نشان  معده  سرطان  بالاى  خطر  با  اى  منطقه  در  اسپانيا  اروپا، 
عفونت با سويه هاى+vacA s1m1 cagA ارتباط قوي با پيشرفت ضايعات 
پيش سرطانى معده در مقايسه با سويه هاى  ─vacA s2m2 cagA نشان 
مى دهد (OR=4/80, 95٪  CI:1/71-13/5) (40)، اين بيماران در بين 
سال هاى 1988 تا 1994 تحت آندوسكوپى قرار گرفته و در بين سال هاى 
و  ريد  اخيرا  بودند.  گرفته  قرار  مجدد  آندوسكوپى  تحت  تا 2007   2005
همكاران الل هاى جديدى از ژن vacA به نام هاى i1 و i2 را شناسايى 
كردند و نشان دادند كه سويه هاى با الگوى اللى i1 قويا با آدنوكارسينوماى 
 Logistic در اين مطالعه، آناليز .(P < 10(-3)) معده مرتبط مى باشند
regression نشان داد كه ارتباط الل i1 با آدنوكارسينوماى معده جدا و 
قويتر از رابطه vacA s، vacA m يا وضعيت cagA با آدنوكارسينوماى 
جدا  هليكوباكترپيلورى  سويه هاى  همكاران  و  باسو  مى باشد.(7)،  معده 
شده از بيماران مبتلا به سرطان معده (53)، زخم معده (52) و گاستريت 
 s1 (98) را مورد مطالعه قرار داده و ارتباط معنى دارى را مابين الل هاى
دادند نشان   PU و   vacA  i1 الل  و  معده  سرطان  و   vacA ژن   i1 و 

،(5).(OR=2/58, 95٪  CI:1/19-5/61)
مطالعاتى از ايران و تركيه ارتباط معنى دارى را بين ژنوتيپ vacA s1 و 
بالاى  خطر  با   vacA m1ژنوتيپ است.(22و 41)،  داده  نشان  معده  زخم 
زخم معده در تركيه و عربستان سعودى ارتباط دارد .(27و 42)، مطالعاتى 
از ايران، عراق، اردن و تركيه ارتباط معنى دارى را بين وضعيت cagA و 
است.(7و 21و 30و 41و  داده  و/يا  i1نشان   m1 ،vacA s1 ژنوتيپ هاى
سويه هاى  ─cagA، اغلب ژنوتيپ هاى vacA ژنوتيپ i2 بودند. در   ،(43

(10)، با توجه به اين كه حدود 30٪ سويه هاى ايرانى ─cagA هستند از 

اين رو انجام يك مطالعه مورد - شاهد براى تعيين ژنوتيپ vacA در افراد 
نرمال – بدون عارضه گوارشى و بيماران مبتلا به عوارض گوارشى مختلف كه 
آلوده به سويه هاى هليكوباكترپيلورى ─cagA هستند، نياز به نمونه بردارى 
وسيع و آناليز آمارى دقيق دارد. از اين رو نتايج حاصله از مطالعه هاى با جامعه 
آمارى پايين نياز به بحث و بررسى بيشتر دارد. سياوشى و همكاران نيز فراوانى 
الل هاىvacA ، cagA، و  jhp0947 و ارتباط آن ها را با انواع گاستريت 
(گاستريت شايع در آنتروم، گاستريت شايع در كورپوس، و پان گاستريت) و 
اشكال پيشرفته آن (آتروفى و متاپلازى روده اى) در 143 خويشاوند درجه 
يك بيماران سرطان معده مورد مطالعه قرار دادند. هم چنين در دسته بندى 
ديگر ارتباط ژنوتيپ هاى هليكوباكترپيلورى را با شدت آتروفى يا متاپلازى 
اى  روده  متاپلازى  يا  آتروفى  اى،  روده  متاپلازى  يا  آتروفى  اى (عدم  روده 
خفيف9، و آتروفى يا متاپلازى روده اى متوسط تا شديد10) بررسى كردند. 
فراوانى cagA ،m2 ،m1 ،vacA s2 ،vacA s1، و jhp0947  به ترتيب 
  cagA+ 79/7٪، 20/3٪، 49/7٪، 50/3٪، 76/2٪، و 58٪ گزارش شد. ژنوتيپ
vacA s1 بيشترين فراوانى را نشان داد (65/7٪). در اين مطالعه ارتباط معنى 
دارى بين ژنوتيپ ها و انواع گاستريت، عدم آتروفى، آتروفى يا متاپلازى روده 
اى، و آتروفى يا متاپلازى روده اى پيشرفته (شديد) مشاهده نشد. از اين رو 
پيشنهاد شد كه تفاوت ژنوتيپ هليكوباكترپيلورى ممكن است عامل تعيين 
كننده مهم در بروز انواع گاستريت و اشكال پيشرفته آن در خويشاوندان درجه 

يك بيماران سرطان معده نباشد.(23) 

CagA فعاليت درون سلولى
ژن cagA پروتئين 120 تا 145 كيلودالتونى را كد مى كند و به عنوان 
9. Mild
10. Moderate-marked

جدول 1: شيوع آتروفى، سرطان معده و توزيع الل هاى vacA و وضعيت cagA در ميان سويه هاى جدا شده از خاورميانه

آتروفى (%) كشور
(ماخذ)

سرطان معده مردان 
ASR* (/100,000)

فراوانى الل هاى ژن vacA (ماخذ)

s1  (%)s2  (%)m1  (%)m2  (%)cagA  (%)

80/3-3926/169/0-22(19و 20)ايران
(25-21 ,7)

19/7-31/0
(25-21 ,7)

30/7-49/7
(25-21 ,7)

50/3-69/3
(25-21 ,7)

76/0-76/2
(23 ,21)

52/0(28)87/4(27)12/6(27)41/7(27)58/3(27)195/7-3(26)عربستان سعودى
ND**ND(30)41/0**53/6(30)46/4(30)284/8(29)كويت
26/4(32)51/1(32)48/9(32)54/7(32)45/3(32)656/6(31)اردن
71/0(21)74/3(21)25/7(21)11/4(21)88/6(21)34/5(33)عراق
78/0(36)77/8(36)22/2(36)5/2(36)94/8(36)7512/2-43(34, 35)تركيه
35/7(38)85/7(38)14/3(38)57/1(38)42/9(38)543/4(37)مصر

 (Age-standardized rate) ASR*
 **ND (No data): داده اى وجود ندارد.
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نشانه اى براى وجود جزيره بيمارى زاى cag مى باشد .(46-44)، بسيارى 
سويه هاى  كه  است  داده  نشان  مولكولى  اپيدميولوژى  مطالعه هاى  از 
هليكوباكترپيلورى داراى ژن cagA با خطر بالاى ابتلا به سرطان معده 
مرتبط مى باشند.(49-47)، سويه هاى  +cagA با پيشروى تغييرات التهابى 
مرتبط  شود،  معده  سرطان  به  منجر  است  ممكن  كه  معده  موكوس  در 
Non-) مى باشند. روند پيشروى تغييرات از التهاب شديد معده غير آتروفى

atrophic gastritis) به سوى التهاب معده آتروفى، متاپلازى روده اى 
و ديسپلازى مى باشد.(50)، بعد از اتصال باكترى و تزريق CagA به داخل 
سلول اپى تليال توسط سيستم ترشحى نوع 4 (51 و 52)، اين پروتئين در 
سطح درونى غشاى پلاسمايى قرار گرفته و متحمل فسفريلاسيون تيروزين 
  Ab1توسط خانواده كينازىY-912 و Y-972, Y-899  در موقعيت هاى
و  Srcمى گردد.(56-53)، فسفريلاسيون CagA در موقعيت  Y-972در 
بازآرايى سيتواسكلت اكتينى نقش دارد.CagA ،(53) به محض فسفريله 
شدن به دومينSH211 سيتوپلاسمى SHP-212 متصل مى شود. به خاطر 
داخل  پيام  انتقال  مسيرهاى   ،CagA-SHP-2 كمپلكس هاى  كه  اين 
سلول را تخريب مى كنند، اين كمپلكس ها ممكن است در ايجاد آتروفى 
باشند.(57)،  داشته  نقش  اى  روده  متاپلازى  سمت  به  پيشروى  و  معده 
ميانكنش CagA-SHP-2 نياز به مولتى مريزه شدن CagA دارد كه اين 
 (FPLXRXXXVXDLSKVG) فرايند توسط توالى 16 آمينواسيدى
مريزاسيون مولتى  موتيف  نام  تحت  و  شناسايى  اخيرا  كه  شده  حفاظت 

CagA  (13CM) ناميده شده است، صورت مى گيرد.(58)، 11 آمينواسيد 
شرقى  آسياى  و  غربى  گونه هاى  بين   CM موتيف  در  آمينواسيد  از 16 
به خوبى حفظ شده اند. سويه هاى داراى پروتئين CagA غربى چندين 
 EPIYA-C را شامل مى شوند. اين موتيف ها در داخل قطعه CM موتيف
(گلوتامين- پرولين- ايزولوسين- تيروزين- آلانين) در انتهاى كربوكسيلى 
واقع شده اند. علاوه بر اين، يكى از موتيف هاى CM دورتر از آخرين قطعه 
EPIYA-C واقع مى شود. در مقابل، سويه هاى آسياى شرقى داراى يك 
موتيف CM منفرد مى باشند كه دورتر از قطعه EPIYA-D واقع شده 
است. تعداد و نوع موتيف هاى CM ممكن است بر توانايى پروتئين هاى 
CagA براى مولتى مريزه شدن در سلول هاى ميزبانى تاثير گذاشته و از 
اين طريق ممكن است توانايى CagA براى تخريب عملكرد سلول ميزبان 
از طريق دگرانوله شدن SHP-2 را تحت تاثير قرار دهد.(58)، از جمله 
فعاليت هاى داخل سلولى CagA مى توان به فعاليت انكوپروتئينى14 (59) 
و جهش زايى15 (60 و 61) اشاره كرد. علاوه بر اين، CagA موجب اختلال 
در قطبيت سلولى و اتصال سلول به سلول16 (62) شده و موجب اختلال 
در عملكرد مسيرهاى انتقال پيام داخل سلول17 ( 63 و 64) مى شود. اين 
11. Src Homology 2
12. Src Homology 2 phosphatase
13. CagA multimerization
14. Oncoprotein
15. Mutagen
16. Apico-basal polarity/ cell-cell adhesion
17. Signal transduction pathway

پروتئين با فعال سازى نابجاى پيام بتاكاتنين18 موجب القاء ديسپلازى و 
آدنوكارسينوماى معده19 شده و در بروز سرطان كولوركتال20 نيز نقش مهم 
ايفا مى كند.(65)، فعال سازى نابجاى پيام بتاكاتنين، فعاليت ذاتى و بنيادى 
CagA بوده و مستقل از پلى مورفيسم هاى ساختارى آن مى باشد.(66)، 
پروتئين CagA يك دومين مهارى 200 آمينواسيدى در ناحيه انتهاى 
آمينى دارد. اين دومين شدت و قدرت اتصال سلول به سلول در سلول هاى 
القا  سلول  به  سلول  اتصال  كاهش  رو  اين  از  و  داده  افزايش  را  تليال  اپى 
شده توسط ناحيه انتهاى كربوكسيلى پروتئين CagA را جبران مى كند. 
علاوه بر اين، فعال سازى نابجاى پيام بتاكاتنين توسط CagA در هسته را 
كاهش داده و پاسخ هاى سلول ميزبان به CagA را كه مرتبط با شكل گيرى 

سرطان مى باشد، كاهش مى دهد.(67) 
 

تنوع موتيف هاى انتهاى كربوكسـيلى پروتئيـن  CagAو ارتباط با 
پى آمد هاى بالينى

پرولين-  (گلوتامين-   EPIYA تكرارپذير  ناحيه  CagAداراى  پروتئين  
ايزولوسين- تيروزين- آلانين) بسيار پلى مورف در ناحيه انتهاى كربوكسيلى 
مى باشد. گزارش ها نشان داده كه اين ناحيه تكرارپذير در ايجاد بيمارى هاى 
معده اى-روده اى دخالت دارد.(45)، بر اساس توالى هاى اطراف موتيف ها، 
   EPIYA-D يا   EPIYA-C ,EPIYA-B ,EPIYA-Aقطعه هاى
در   EPIYA-B و   EPIYA-A قطعه هاى  است.(68)،  شده  مشخص 
پروتئين هاى CagA اغلب همه سويه هاى هليكوباكترپيلورى با خاستگاه 
 1 معمولا  كه   EPIYA-C قطعه  مى شوند.  ديده  شرقى  آسياى  و  غربى 
تا 3 نسخه از آن وجود دارد، مشخصه سويه هاى جدا شده از كشورهاى 
 EPIYA-C قطعات  اين،  بر  علاوه  مى باشد.  استراليا  و  آمريكا  اروپايى، 
داراى توالى تحت عنوان توالى اختصاصى CagA غربى (WSS) مى باشند.

قطعه  يك  داراى  غربى  سويه هاى  اكثر  در   CagA پروتئين هاى   ،(69)
EPIYA-C منفرد بوده و از اين رو به عنوان انواع  ABCطبقه بندى 
مى شوند ( 68 و 70). به هر حال، برخى پروتئين هاى  CagAداراى دو يا 
ABCCC  و ABCC بوده و تحت عنوان انواع EPIYA-C سه قطعه

ناميده مى شوند. پروتئين هاى    CagAسويه هاى جدا شده از كشور هاى 
CagA  نشده و به جاى آن توالى اختصاصى WSS آسياى شرقى شامل
آسياى شرقى  (ESS)واقع در قطعه EPIYA-D را دارا مى باشند.(70-
68 )، قطعه هاى EPIYA-C و EPIYA-D جايگاه هاى فسفريلاسيون 
اصلى CagA را شامل مى شود. در ميان گونه هاى CagA غربى، تعداد 
جايگاه هاى EPIYA-C به طور مستقيم با ميزان فسفريلاسيون تيروزين 
CagA، قدرت اتصال به SHP-2، و تغييرات سيتواسكلت سلولى مرتبط 
 CagA مى باشد.( 68 و 71)، اين يافته پيشنهاد مى كند كه پروتئين هاى
غربى كه داراى تعداد بالاترى از قطعه هاى EPIYA-C هستند، توانايى 

18. β-catenine signal
19. Gastric adenocarcinoma
20. Colorectal cancer
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بيمارى زايى بيشترى داشته و نسبت به پروتئين هاى داراى تعداد كم از 
مى شوند. شامل  را  بالاترى  سرطان زايى  قدرت   EPIYA-C قطعه هاى 

 cagA (54)، نتايج مطالعه هاى اخير نشان داده كه سويه هاى داراى ژن
به طور معنى دارى با سرطان (p<0/001) و زخم معده (p<0/05) مرتبط 
مى باشند به طورى كه خطر سرطان معده بيش از 4 برابر با افزايش تعداد 
 ،EPIYA-C قطعه  يك  (براى  بود  يافته  افزايش   EPIYA-C قطعه 
 EPIYA-C قطعه  دو  براى   ;  (OR=7/37, 95٪   CI=1/98-27/48)
قطعه  بالاى  تعداد   .(OR=32/5, 95٪  CI=8/41-125/58) بيشتر،  يا 
در  بود.(5)،  داده  افزايش  نيز  را  اى  روده  متاپلازى  ريسك   EPIYA-C
مطالعه يامااوكا و همكاران، 560 توالى منحصر به فرد شامل 1796 موتيف 
EPIYA از داده پايگاه هاى ژنومى جمع آورى شد. اين داده ها از 274 سويه 
غربى و 286 سويه از آسياى شرقى بدست آمد كه اطلاعات بالينى مربوط 
به بيماران 433 سويه در دسترس بود. پانزده نوع EPIYA يا توالى هاى 
شبه EPIYA تعريف شد. علاوه بر 4 نوع اصلى، انواع فرعى مختلف و بيش 
از 30 نوع توالى 21(ST)تعريف شد. در اين مطالعه تاييد شد كه توالى هاى 
سويه هاى غربى و شرق آسيا به ترتيب داراى قطعات  Cو  Dدر انتهاى 
كربوكسيلى پروتئين  CagAمى باشند.  هم چنين اين مطالعه تاييد كرد 
كه سويه هايى با دو قطعه  Cنسبت به سويه هاى با يك قطعه  Cاز شانس 
بيشترى براى ايجاد سرطان معده برخوردار هستند. نتايج اين مطالعه نشان 
و   (ST) توالى نوع  هر  خاستگاه  كشور   ،CagA انواع بين  ارتباط  كه  داد 

فراوانى بيمارى معده وجود دارد. (72)
در مطالعه اخير، 5 سويه از 6 سويه هليكوباكترپيلورى نوع غربى جدا شده 
EPIYA-C  از بيماران آفريقاى جنوبى مبتلا به سرطان معده جايگاه هاى

متعددى را در مقايسه با تنها يك سويه از 19 سويه جدا شده از بيماران 
غير سرطانى نشان دادند.(73)، يامااوكا و همكاران نيز ارتباط معنى دارى 
را مابين پروتئين CagA داراى سه نسخه از قطعه EPIYA-C و آتروفى 
كلمبيايى  بيماران  از  شده  جدا  سويه هاى  در  اى  روده  متاپلازى  و  معده 
مشخص كردند.(70)، سيسينچى و همكاران سويه هاى هليكوباكترپيلورى 
جدا شده از افراد ساكن در دو ناحيه از جنوب غربى كلمبيا را كه وقوع 
سرطان معده در آن ها به ميزان قابل ملاحظه اى تفاوت داشت، مورد مطالعه 
قرار دادند. توكرها22 آميختگى نيايى از اسپانيايى ها و آمريكايى هاى بومى 
بيشتر  آن ها  در  معده  سرطان  وقوع  و  بودند  كشاورز  آن ها  اكثر  و  داشته 
بود. در مقابل ساكنين كنار اقيانوس آميختگى نيايى آفريقايى و اسپانيايى 
داشته و ريسك سرطان معده در آن ها پايين بود و هم چنين اقتصاد آن ها 
شيوع  توكرها  در  كه  داد  نشان  مطالعه  اين  نتايج  بود.  ماهيگيرى  پايه  بر 
بالاى آلودگى به سويه هايى از هليكوباكترپيلورى كه توانايى بيمارى زايى 
بالايى (cagA+, vacAs1m1) دارند، ديده مى شود.(76-74)، سيسينچى 
و همكاران در مطالعه ديگر دو جمعيت فوق را از جهت توالى هاى انتهاى 
3 كدكننده قطعه هاى EPIYA و CM مقايسه كردند. تعداد سويه هاى 
21. Sequence Type
22. Tuquerres

بود  برابر  ناحيه  دو  در   ABC نوع  CagA پروتئين با  هليكوباكترپيلورى 
 ABC در سويه هاى نوع CM در حالى كه انواع متفاوتى از موتيف هاى
كه   CM موتيف با  سويه هايى  مطالعه  اين  در  شد.  مشاهده  ناحيه  هر  از 
قبلا با اين توالى اختصاصى در سويه هاى كشورهاى آسياى شرقى مشاهده 
شده بود، يافت گرديد. موتيف CM با الگوى آسياى شرقى در بسيارى از 
سويه هاى جدا شده از ناحيه با ريسك پايين سرطان معده مشاهده گرديد. 
شناسايى توالى هاى مربوط به سويه هاى آسياى شرقى در ناحيه با شيوع 
پايين غير قابل انتظار بود. در اين مطالعه، وجود موتيف آسياى شرقى با 
شدت آسيب هاى معده همراه نبود. سويه هاى هليكوباكترپيلورى داراى دو 
بودند.  ارتباط  در  معده  تر  شديد  آسيب هاى  با   EPIYA-C قطعه سه  و 
سويه هاى داراى دو قطعه متفاوت –يك قطعه غربى و يك قطعه آسياى 

شرقى- غالبا در بيمارانى با آسيب هاى خفيف معده يافت شدند.(77) 
ترك  و  عراقى  سويه هاى  در  و  ايرانى ٪76  سويه هاى  در   cagA فراوانى 
(تركيه) به ترتيب 71٪ و 78٪ گزارش شده است .(21و 36)، اين فراوانى 
ساير  و  كويت  از  شده  جدا  سويه هاى  براى  و  اردنى ٪26/4  سويه هاى  در 
شيوع  سعودى ها  و  مصرى ها  براى  مى باشد.  فارس ٪41  خليج  عرب هاى 
سويه هاى +cagA به ترتيب 35/7٪ و 52٪ گزارش شده است.( 28 و30 
و38). حضور cagA به طور معنى دارى با وقوع بيمارى زخم معده در عراق 
توزيع  در  بارزى  تمايز  و 36).  مى باشد.( 21  مرتبط  ايران)  تركيه (بجز  و 
فراوانى cagA مابين جمعيت هاى سميتيك (عرب و يهود) و غير سميتيك 
و  شكرزاده   ،(78 و  و36   21 است.(  شده  مشاهده  فارس)  و  ترك  (كرد، 
همكاران آناليز انتهاى CagA 3 را در 92 سويه ايرانى +cagA انجام دادند. 
نتايج مطالعه آنها نشان داد كه سويه هاى ايرانى الگوى اللى غربى داشته و 
شيوع سويه هاى با قطعات متعدد EPIYA-C در ايران در مقايسه با كلمبيا 
و ايتاليا پايين تر و در مقايسه با عراق بالاتر است. در اين مطالعه ارتباطى 
بين انواع EPIYA و پى آمد بالينى يافت نشد و شيوع پايين سويه هاى 
داراى تكرار هاى متعدد قطعه EPIYA-C به عنوان دليل احتمالى براى 
وقوع پايين سرطان معده در ايران عنوان شد.(79)، به هر حال نتيجه گيرى 
نهايى جاى تامل دارد به خاطر اينكه بر طبق گزارش هاى موجود، وقوع 
سرطان معده در ايران به ويژه در نوار شمالى كشور بالا مى باشد. در جدول 
1 مقايسه اى از وقوع سرطان معده در ايران در مقايسه با كشور هاى مجاور 
ارائه شده است. علي رغم نزديكى جغرافيايى، وقوع سرطان معده در عراق و 
مصر بسيار كم بوده، در تركيه متوسط و در ايران بسيار بالا مى باشد.( 20 و 
82-80)، از طرف ديگر، در اين مطالعه تعداد بيماران در گروه هاى مختلف 
(بيماران داراى ناراحتى گوارشى غير زخم 77، زخم معده 11، و سرطان 
معده 4) تفاوت فاحشى با هم داشته و مقايسه گروه ها به لحاظ آمارى و 
نتيجه گيرى بر اساس آن صحيح به نظر نمى رسد. به هر حال مطالعه اى 
نيز از تركيه كه وقوع سرطان معده در آنجا به مراتب كمتر از ايران است 
نشان داده كه 34٪ از سويه هاى +cagA داراى بيش از 3 قطعه C مى باشند 
كه به مراتب بيشتر از ايران است.(83)، براى اولين بار در اين مطالعه يك 

تنوع ژنتيكى ژن هاى بيمارى زاى شناخته شده 
هليكوباكترپيلورى و ارتباط با پيامد باليني
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سويه با 5 قطعه C گزارش شد. برطرف شدن اين تناقض ها نياز به مطالعه 
عميق تر و انتخاب دقيق تر نمونه هايى دارد كه نماينده اى از كل سويه هاى 
كشور بوده و خطاى ناشى از برترى هاى منطقه اى نيز در نظر گرفته شده 

باشد. 

وضعيت هليكوباكترپيلورى در ايران و ديدگاه هاى آينده
در ايران تعداد قابل ملاحظه اى افراد آلوده به عفونت هليكوباكترپيلورى 
(69٪) وجود دارد.(84)، بالاترين فراوانى (89٪) از استان شمال غربى ايران، 
اردبيل گزارش شده است (19)، جايى كه بيش از 90٪ از افراد بالاى 40 سال 
التهاب مزمن مرتبط با هليكوباكترپيلورى داشته و سرطان معده، 31٪ از همه 
بدخيمى ها را شامل مى شود.(81)، وقوع سرطان معده در عرض جغرافيايى 
شمالى كشور بويژه استان هاى اردبيل، گيلان و مازندران بالا گزارش شده 
است.(85)، به هر حال هنوز نقش واقعى عوامل باكتريايى/ ميزبانى، جغرافيا 
يا قوميت در ميزان وقوع متفاوت سرطان معده در ايران به ويژه وقوع بالا 
در عرض جغرافيايى شمالى مشخص نيست. مطالعه قبلى ما اولين بررسى 
بود كه نشان داد وضعيت هليكوباكترپيلورى در ايران به شدت تحت تاثير 
تبادل ژنتيكى با كشورهاى همسايه بوده و تفاوت قومى- جغرافيايى سويه ها 
در كشور به خوبى حفظ شده است. (86)، در اين مطالعه ساختار جمعيتى 
و روند تكاملى جمعيت هليكوباكترپيلورى در ايران مورد مطالعه قرار گرفت. 
بر اين اساس، تعيين هاپلوتايپ هاى نيايى سويه هاى هليكوباكترپيلورى از 
147 ايرانى در سراسر ايران كه خاستگاه قومى- جغرافيايى براى آن ها به 
خوبى مشخص شده بود، با استفاده از روش MLST23 انجام شد. قطعات 
توالى 7 ژن (لوكوس) مركزى (Housekeeping genes) به هم متصل 
شده و براى هر سويه بر اساس تعداد 3404 bp ( kb 3/5 ~) از ژنوم 
مركزى، الگوى توالى (ST) تعريف شد. خويشاوندى ژنتيكى بين سويه ها با 
مقايسه هاپلوتايپ هاى نيايى (ST) مشخص گرديد. نتايج اين مطالعه نشان 
داد كه سويه هاى هليكوباكترپيلورى ايرانى مشابه با سويه هاى ديگر جدا 
 hpEurope شده از اروپا -  آسياى غربى بوده و مى تواند در داخل جمعيت
  AE1،مجزا نيايى  جمعيت  دو  آميختگى  از   hpEurope شوند.  واقع 
(Ancestral Europe 1) و AE2  (Ancestral Europe 2) تشكيل 
شده كه نسبت هاى نيايى آن ها بر اساس مكان جغرافيايى متغير مى باشد. 
سويه هاى ايرانى توزيع نسبتاً يكسانى از دو نيا را نشان دادند، به اين خاطر 
به نظر نمى رسد كه قبل از گسترش جمعيت ها در سراسر اروپا- آسياى 
غربى، منبعى از ايران آمده باشد. نسبت نياى AE1 در جمعيت هاى جنوبى 
ساكن در مناطق هم عرض با جنوب اروپا (اهواز و يزد) كمى پايين تر از 
جمعيت هاى شمالى بود كه ممكن است نشان دهنده گراديان نيايى شمال 
– جنوب باشد.  به هر حال، اين گرايش ضعيف بوده و ممكن است توسط 
برترى هاى منطقه اى اختصاصى از بين برود. در مطالعه ديگر، ناحيه آمينى 
ژن cagA و مركزى هر دو ژنvacA   و cagA از منابع جغرافيايى و 
قوميتى مختلف در ايران تعيين توالى شده و براى آناليزهاى ژنتيكى استفاده 
23. Multi-locus sequence typing  

شد. آناليز فيلوژنتيكى (خويشاوندى ژنتيكى) با استفاده از توالى هاى ژن 
cagA و vacA به ترتيب چهار و دو دودمان مجزا را نشان داد. دودمان 
اى  گسترده  بسيار  ژنتيكى  تنوع   1 دودمان  با  مقايسه  در   cagA ژن   2
نوكلئوتيدهاى  با  مخلوط  نياى  داراى   4 و   3 دودمان هاى  داد.  نشان  را 
نوتركيب بودند و خاستگاه نيايى نوكلئوتيدها از دودمان هاى 1 و 2 بود. 
سويه هاى با ژنوتيپ دودمان 2 از ژن vacA به طور معنى دارى +cagA بوده 
بودند  مرتبط  آلوده  افراد  PUدر  بالاى  ميزان  با  و    (>90٪  ،  P=  0)
 vacA در دودمان 1 از ژن cagA-  92/68٪ از سويه هاى .( P=0/003)
واقع شده بودند. بيشتر سويه ها در دودمان 1 از ژن cagA، ژنوتيپ دودمان 
2 از ژن vacA را نشان دادند(P= 0/003) و به طور معنى دارى با خطر 
بالاى PU در افراد آلوده مرتبط بودند (P= 0/022). سويه هاى با ژنوتيپ 
بودند  مرتبط  گاستريت  با  دارى  معنى  طور  به   cagA ژن  از   2 دودمان 
(P= 0). تعداد بالاى الگوهاى تنوع اللى در ژن cagA، روند تكاملى قوى را 
نشان داد كه موجب ظهور دودمان هاى كلونال جديد از ژن cagA در ايران 
و در درون جمعيت hpEurope شده بود. اين دودمان ها برخلاف تنها 
دودمان hpEurope كه در يك دهه اخير شناسايى شده بود، تنوع ژنتيكى 

و ساختار موزاييك گسترده بين سويه ها را نشان دادند.(87)
 Phylogeographic) نتايج يك مطالعه اخير نشان داد كه خاستگاه نيايى 
origin) سويه هاى هليكوباكترپيلورى تعيين كننده خطر سرطان معده 
مى باشد. علارغم شيوع بالاى هليكوباكترپيلورى (90٪~) در دو منطقه از 
كلمبيا و فاصله نزديك بين آن ها ( km 200)، ميزان سرطان معده در يك 
منطقه 25 برابر بيشتر از منطقه ديگر بود. در مجموع 64 سويه با ژنوتيپ

cagA+  vacA s1m1 مورد مطالعه قرار گرفتند. هاپلوتايپ هاى نيايى اين 
سويه ها با استفاده از روشMLST  بر اساس تعيين توالى 7 ژن مركزى 
آسيب هاى  اساس  بر  معده  بافت  اسلايد هاى  شد.  تعيين  سويه  هر  براى 
بافتى درجه بندى شده و آسيب DNA توسط روش ايمونوهيستوشيمى 
مشخص شد. همه سويه هاى جدا شده از منطقه پرخطر خاستگاه نيايى 
اروپايى داشته در حالى كه بخش زياد سويه هاى جدا شده از منطقه كم 
خطر خاستگاه نيايى آفريقايى را نشان دادند. سويه هاى با خاستگاه نيايى 
اروپايى از هر دو منطقه، قويا با آسيب بافتى پيش سرطانى شديد و آسيب 
DNA بالا مرتبط بودند.(88)، با توجه به نياى اروپايى سويه هاى ايرانى، 
تفاوت 5-2 برابرى در ميزان سرطان معده بين دو نوار شمالى و جنوبى 
مورد بحث مى باشد. يكى از فرضيه هاى مطرح احتمال تفاوت جغرافيايى 
در پروفايل هاى اللى شناخته شده ژن هاى بيمارى زاى هليكوباكترپيلورى 
(cagA و vacA) كه داراى جريان تكاملى سريعتر بوده و بيشتر تحت 
تاثير فشار هاى انتخابى هستند، مى باشد. از آن جايى كه تغييرات ژنتيكى به 
آرامى در ژن هاى مركزى جمع مى شوند، اين ژن ها تغيير هاى تكاملى دراز 
مدت را در خود ذخيره كرده و روش MLST كه بر پايه ژن هاى مركزى 
است مناسب براى مطالعه هاى اپيدميولوژى جهانى مى باشد. در حالى كه 
تعيين ژنوتيپ ژن هاى بيمارى زا به خاطر اينكه تغييرات تكاملى كوتاه مدت 
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(سريع) را در خود ذخيره مى كنند، ممكن است براى مطالعه اپيدميولوژى 
در  جغرافيايى  تفاوت  احتمال  شدن  روشن  به  و  بوده  مناسب  اى  منطقه 
نوع  تعيين  رو  اين  از  كند.  كمك  زاى  بيمارى  ژن هاى  اللى  پروفايل هاى 
الل هاى ژن vacA (بويژه i1/i2) و موتيف هاى انتهاى كربوكسيلى پروتئين  
CagAهليكوباكترپيلورى از عرض هاى جغرافيايى مختلف در ايران ممكن 
است نتايج ارزشمندى را براى طراحى استراتژى هاى جديد براى كاهش 
وقوع سرطان معده و ضايعات پيش سرطانى در نواحى با وقوع بالا بويژه 
در نوار شمالى كشور، فراهم كند. طراحى چنين مطالعه اى فراوانى الل هاى 
 vacA ژن   (s1/s2, s1a/-b/-c, m1/m2, m1a/-b, i1/i2) مختلف 
هليكوباكترپيلورى را در بين سويه هاى جدا شده از عرض هاى جغرافيايى 
شمال و جنوب ايران مشخص خواهد كرد. علاوه بر اين، فراوانى قطعه هاى 
كربوكسيلى  انتهاى  ناحيه  در   … ;EPIYA-AC,D ; -BC,D ; -C; -D
پروتئين CagA هليكوباكترپيلورى و فراوانى الگوى غربى و آسياى شرقى 
موتيف CM در ناحيه انتهاى 3 پروتئين CagA در بين سويه هاى جدا 
شد.  خواهد  روشن  ايران  جنوب  و  شمال  جغرافيايى  عرض هاى  از  شده 
همچنين اين مطالعه احتمال وجود گراديان شمال - جنوب و پيوستگى 
ژن  الل هاى  و   CagA پروتئين  كربوكسيلى  انتهاى  قطعه هاى  انواع  بين 
vacA هليكوباكترپيلورى در ايران را مشخص خواهد كرد. آناليز پيشرفته 
توالى هاى انتهاى كربوكسيلى پروتئين CagA نيز مى تواند به شناسايى 
عرض هاى  از  شده  جدا  سويه هاى  بين  در  جديد  موتيف هاى  و  قطعه ها 

جغرافيايى مختلف در ايران كمك كند؟
تفاوت جغرافيايى در  مطالعه، متغير اصلى،  با توجه به اينكه در اين نوع 
پروفايل هاى اللى ژن هاى بيمارى زاى سويه ها در دو نوار شمالى و جنوبى 
بر  رو  اين  از  يابد.  كاهش  ديگر  متغير هاى  از  ناشى  خطاى  بايستى  است، 
سويه هاى  كه  بيمارانى  در  بيمارى  عارضه  بردارى،  نمونه  نوع  اساس 
از  شده  جدا  سويه هاى  بويژه  مى شوند  جدا  آن ها  از  هليكوباكترپيلورى 
عرض هاى جغرافيايى شمال و جنوب (با شيوع بالا و پايين سرطان معده)، 

بايستى از توزيع نرمال برخوردار باشند.

نتيجه گيرى    
توانايى بيماريزايى سويه هاى هليكوباكترپيلورى در ميزبان هاى انسانى بسيار 
متفاوت بوده كه ممكن است تحت تاثير تغييرپذيرى و تنوع ژنتيكى گسترده 
عوامل بيمارى زاى مهم باكترى بويژهVacA  و CagA باشد. تحقيقات دو 
دهه اخير عملكرد هاى متفاوت و منحصر به فردى را براى اين فاكتورهاى 
بيمارى زا مشخص كرده و نقش تنوع ژنتيكى در اثركرد هاى زيستى متفاوت 
درون سلولى آن ها و ميانكنش باكترى - ميزبان مهم ارزيابى شده است. در 
ايران با توجه به تنوع قومى/جغرافيايى بالا و وقوع بالاى سرطان معده بويژه 
دودمان هاى  ايجاد  و  سويه ها  تكاملى  تحرك  براى  زمينه  شمالى،  نوار  در 
جديد با فعاليت زيستى متفاوت فراهم مى باشد. با توجه به ارتباط قوى 
برخى الل هاى ژن  vacA (بويژه i1/i2) و موتيف هاى انتهاى كربوكسيلى 
CagA با زخم و آدنوكارسينوماى معده، در صورتى كه عوامل باكتريايى 
داشته  تعيين كننده  نقش  شمالى  نوار  در  معده  سرطان  بالاى  ميزان  در 
باشند، بايستى فراوانى الل ها و موتيف هاى فوق بين نوار شمالى و جنوبى 
اختلاف معنى دار و قابل ملاحظه اى را نشان دهد. در صورت وجود چنين 
هليكوباكترپيلورى  بيمارى زاى  ژن هاى  ژنوتيپ  تعيين  از  مى توان  تفاوتى 
ضد  بر  اختصاصي  بادى هاى  آنتى  از  استفاده  با  چندگانه  سرولوژى  از  يا 
پروتئين هاي كد شده از تركيب اللي متفاوت، به منظور شناخت افراد در 
معرض خطر بالاى ابتلا به سرطان معده در مناطق پرخطر استفاده كرد. از 
اين رو تعيين پروفايل اللى ژن هاى بيمارى زاى سويه ها به ويژه از عرض هاى 
جغرافيايى شمال و جنوب مى تواند زمينه را براى طراحى راهكار هاى جديد 
براى كاهش وقوع سرطان معده و ضايعات پيش سرطانى بويژه در نواحى 

پر خطر فراهم كند. 

واژه نامه:  
ليزوزوم: ليزوزوم ها جز اندامك هاى غشايى در درون سلول هاى يوكاريوتى 
هستند كه حاوى آنزيم هاى هيدرولاز اسيدى بوده و تجزيه ماكرومولكولهاى 

گوناگون در درون سلول را بر عهده دارند.

B  و A تيپ آسياى شرقى مى باشد. قطعه هاى CagA تيپ غربى و توالى هاى پايين، توالى هاى CagA توالى هاى بالا، توالى هاى .EPIYA شكل 1: تعريف بخش هاى اطراف موتيف
داراى زيرنويس هاى  Cو  Dمى باشند كه نشان مى دهد توالى هاى حاوى قطعه هاى A و  Bبترتيب داراى قطعه هاى  Cو  Dنيز مى باشند. براى مثال قطعه EPIYA-AC به معنى 

قطعه A از توالى CagA داراى قطعه C است.(72)   

تنوع ژنتيكى ژن هاى بيمارى زاى شناخته شده 
هليكوباكترپيلورى و ارتباط با پيامد باليني
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فاگوليزوزوم: فاگوزوم واكوئولى است كه در اطراف ذره ورودى به داخل سلول 
طى پديده فاگوسيتوز تشكيل مى شود. ميكرو ارگانيسم هاى بيمارى زا در 
درون فاگوزوم كشته شده و تجزيه مى شوند. برخى از ميكرو ارگانيسم هاى 
بيمارى زا ممكن است قبل از ادغام فاگوزوم با ليزوزوم در طى فرايند بلوغ 
فاگوزوم كه منجر به تشكيل فاگوليزوزوم مى شود از فاگوزوم خارج شده به 

درون سيتوپلاسم فرار كنند.  
اندوزوم: ساختار وزيكولى حاصل از تورفتگى غشاى پلاسمايى مى باشد كه 
طى پديده اندوسيتوز براى برداشت ماده خارج سلولى ايجاد مى شود. بيشتر 
سلول ها قادر به اندوسيتوز مى باشند ولى تعداد اندكى از سلول ها قادر به 
فاگوسيتوز هستند. در فاگوسيتوز پاى كاذب ايجاد مى شود كه با فرورفتگى 
كه در اندوسيتوز وجود داشت متفاوت است. بقيه ى روند مشابه اندوسيتوز 
است. فقط به واكوئولى كه ماده ى فاگوسيت شونده را در برمى گيرد به 
جاى اندوزوم، فاگوزوم مى گويند و بعد از ادغام بين فاگوزوم و ليزوزوم، به 

جاى اندوليزوزوم فاگوليزوزوم به وجود مى آيد.

موتيف (Motif): بخشى از توالى آمينو اسيدى كه در طول تكامل بدون 
تغيير باقى مانده و با عملكرد پروتئين در ارتباط مى باشد. براى مثال جايگاه 
فعال پروتئين معمولا از الگوهاى مشخص آمينو اسيدى تشكيل شده كه در 
طول تكامل حفظ شده اند و با فعاليت زيستى پروتئين در ارتباط مى باشند. 

 9 از  كه  هستند  كيناز ها  تيروزين  از  خانواده اى   :Src خانواده  كيناز هاى 
عضو تشكيل شده اند و با انواع مختلف پروتئين هاى سيتوپلاسمى، هسته 
آمينواسيد هاى  فسفريلاسيون  توسط  و  شده  ميانكنش  وارد  غشايى  و  اى 

تيروزينى، اين پروتئين ها را تغيير مى دهند. 

:CagA-EPIYA/CagA multimerization
مرتبط  معده  آدنوكارسينوماى  با   CagA+ هليكوباكترپيلورى  سويه هاى 
مى باشند. ژن cagA توليد پروتئين CagA مى كند كه به درون سلول هاى 
اپى تليال معده وارد شده و در غشاى پلاسمايى متمركز مى شود و سپس 
متحمل فسفريلاسيون آمينواسيد تيروزين در ناحيه انتهاى كربوكسيلى كه 
از تكرار هاى متعدد موتيف EPIYA (آمينواسيد هاى گلوتامين- پرولين- 
ايزولوسين- تيروزين- آلانين) تشكيل شده مى شود. بر اساس توالى هاى 
و   EPIYA-A، EPIYA-B، EPIYA-C قطعه هاى  موتيف ها،  اطراف 
 CagA در پروتئين EPIYA-C مشخص شده است. قطعه EPIYA-D
سويه هاى غربى و قطعه EPIYA-D در پروتئين CagA سويه هاى آسياى 

شرقى ديده مى شود (شكل 1). 
قطعه هاى  در  تيروزين  آمينواسيد  كه  زمانى  ميزبان  سلول هاى  در 
اين  مى شود،  فسفريله   CagA پروتئين   EPIYA-D يا   EPIYA-C
(SHP-2)پيدا  سلولى   درون  فسفاتاز  آنزيم  به  اتصال  توانايى  پروتئين 
كرده و عملكرد آن را مختل مى كند. تشكيل كمپلكس -CagA فسفاتاز 

موجب تغيير شكل سلولى به فرم كشيده مى شود. پروتئين CagA داراى 
  (FPLXRXXXVXDLSKVG) بخش حفاظت شده 16 آمينواسيدى
مى باشد كه براى اتصال چند پروتئين CagA  به همديگر و به بيان ديگر 
 CagA مولتى مريزه شدن آن لازم مى باشد. اين فرايند پيش نياز ميانكنش
ممكن   CagA مريزاسيون  مولتى  مهار  و  بوده  سلولى  داخل  فسفاتاز  با 
است از آسيب زايى فيزيولوژيكى القا شده توسط CagA كه موجب ايجاد 

سرطان معده مى شود جلوگيرى كند (58).  

انتهاى آمينى (N-terminus): ناحيه آغاز يك پروتئين يا پلى پپتيد كه 
داراى آمينواسيدى با گروه آمين آزاد (NH2-) است.

نيا (Ancestor): به لحاظ تكاملى به يك سويه يا فردى از يك جمعيت 
گفته مى شود كه بقيه زاده ها از آن ها بوجود آمده اند. 

هستند،  مشترك  جد  داراى  كه  افرادى  يا  سويه ها   :(Lineage) دودمان 
خويشاوندى ژنتيكى داشته و در يك گروه قرار مى گيرند و يك دودمان را 

بوجود مى آورند.  

ارثى  صفت  چند  يا  يك  در  زمان  طول  در  كه  تغييراتى  تكاملى:  وضعيت 
ساختارى،  تغييرات،  اين  مى گيرد.  صورت  جمعيت ها  يا  افراد  در  موجود 
رفتارى يا بيوشيميايى بوده و از نسلى به نسل ديگر به ارث مى رسد. منبع 
است.  ژنى  جريان  و  ژنتيكى  نوتركيبى  جهش،  ارثى،  تغييرات  اين  اصلى 
تغييرات تكاملى دراز مدت منجر به گونه زايى شده و از يك گونه نيايى 

منفرد، دو يا چند گونه متفاوت منشعب مى شود. 

و  رفتار  كه  اى  پديده   :(Evolutionary pressure) تكاملى  فشار 
سازگارى ارگانيسم هاى زنده را در يك محيط تغيير مى دهد. فشار انتخابى 

نيروى پيش برنده تكامل و انتخاب طبيعى است.  

بتاكاتنين (β-catenine): پروتئينى كه ممكن است مسئول هدايت پيام 
مهار تماسى بوده و موجب توقف تقسيم سلولى به هنگام تماس سلول ها با 
هم شود. يافته هاى اخير نقش آن را در در جنبه هاى مختلف زيست شناسى 
كبد (تكوين كبد در مراحل جنينى و بعد از تولد، نوآرايى كبدى پس از 

برداشت بخشى از كبد، و پاتوژنز سرطان كبد) مهم ارزيابى مى كنند. 

MLST (Multi-locus sequence typing): يكى از روش هاى مهم در 
تيپ بندى مولكولى باكترى ها است كه داراى قدرت افتراقى بالا مى باشد. 
اين روش بر پايه آناليز توالى 7 ژن خانه دار (Housekeeping) و تعيين 
در  آرامى  به  ژنتيكى  تغييرات  مى باشد.  سويه  هر  براى  الگوى هاپلوتايپى 
تكاملى  تغيير هاى  ژن ها  اين  رو  اين  از  مى شوند.  جمع  دار  خانه  ژن هاى 
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دراز مدت را در خود ذخيره كرده و روش MLST كه بر پايه ژن هاى خانه 
دار است مناسب براى مطالعه هاى اپيدميولوژى جهانى مى باشد. ژن هاى 
نشان  را  (سريع)  مدت  كوتاه  تكاملى  تغيير هاى  است  ممكن  زا  بيمارى 
دهند و تعيين توالى اين ژن ها ممكن است براى مطالعه هاى اپيدميولوژى 
منطقه اى مناسب باشد. براى آناليز MLST به توالى هاى جديد در هر 
مجموع  اساس  بر  سپس  مى شود.  داده  اللى  شماره  (لوكوس)،  ژنى  قطعه 

پروفايل اللى مربوط به لوكوس هاى MLST (7 قطعه ژنى) در هر سويه، 
الگوى هاپلوتايپى تعريف مى شود (Sequence type, ST). خويشاوندى 
مابين سويه ها با مقايسه هاپلوتايپ هاى نيايى مشخص مى شود. سويه هاى 
خويشاوند، ST هاى يكسان داشته و يا در تعداد كمى از لوكوس ها اختلاف 

دارند در حالى كه سويه هاى غير خويشاوند ST هاى متفاوت دارند.
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Helicobacter pylori (H. pylori) plays an important role in the development of peptic and duodenal ulcerations as 
well as gastric cancer. Several studies have shown a strong association between specific genotypes of H. pylori 
and gastrointestinal tract diseases. The vacA and cagA genes, which are the putative virulence factors of the 
bacterium, are important determinants of H. pylori-related diseases. Polymorphisms of the signal peptide (s), 
middle (m), and intermediate (i) regions of the vacA gene, presence of the cagA, and genetic heterogeneity of the 
C-terminal motifs of CagA might result in varying clinical outcomes in H. pylori-infected patients. In this review 
article, the intracellular activities of VacA and CagA proteins, the genetic diversity of the coding sequences of 
these proteins, their association with clinical outcomes with regard to the status of H. pylori infection in Iran, 
and future perspectives are discussed.     
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