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Background:
Blood group antigen binding adhesin (babA2) , is essential for attachment of Helicobacter pylori (H. pylori) 
to the epithelial cell layer and is the most important adhesin of H. pylori. The prevalence rate of the babA2 
gene varies in different geographic areas. The aim of this study is to determine the frequency of the babA2 
gene in patients with different clinical outcomes.
Materials and Methods: 
We obtained two gastric biopsy specimens from each patient who suffered from gastrointestinal disease. 
Rapid urease test (RUT) was performed using one biopsy and the remaining biopsy was delivered to the 
laboratory for DNA extraction. Prevalence of the babA2 gene was determined using gene specific primers.
Results:
A total of 56 strains (68.3%) of H. pylori  were babA2 positive. The prevalence of babA2 in gastric cancer 
patients (84.6%) was higher than seen with gastric ulcer (66.7%), duodenal ulcer (61%), and gastric patients 
(66.7%). There was no correlation between the babA2 genotype and clinical outcomes.
Conclusion: 
We found that babA2 gene was more prevalent in gastric cancer but no correlation was demonstrated. 
However, previous studies have demonstrated a correlation of babA2 with severe H. pylori-associated 
diseases such as duodenal ulcers and gastric cancer. This discrepancy may be related in part to geographic 
diversity or sample size. 
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زمينه و هدف:
 ژن babA2 در اتصال هليكوباكتر پيلورى به سلول هاى اپى تليال معده ضرورى مى باشد. ميزان فراوانى اين ژن در مناطق جغرافيايى مختلف، 

متفاوت است. هدف از اين مطالعه ارزيابى فراوانى اين ژن در انواع بيمارى هاى كلينيكى ناشى از هليكوباكتر پيلورى است.
روش بررسي: 

نمونه بيوپسى برحسب تشخيص پزشك از بيماران دچار اختلالات گوارشى گرفته شد. يك نمونه به منظور انجام تست آوره از و يك نمونه به 
منظور استخراج DNA به آزمايشگاه ارسال شد. پس از استخراج DNA، حضور ژن babA2 با استفاده از پرايمرهاى اختصاصى ژن بررسى شد. 

يافته ها:
 از ميان 82 نمونه مورد بررسى، 56 نمونه (68/3%) از نظر ژن babA2  مثبت بودند. فراونى اين ژن در نمونه هاى مربوط به سرطان معده 
(84/6%) بيشتر از فراوانى آن در نمونه هاى مربوط به زخم معده ( 66/7%)، زخم دوازدهه (61%) و گاستريت  (66/7%) بود. ارتباط معنى دارى 

بين حضور اين ژن و نوع بيمارى كلينيكى ناشى از هليكوباكتر پيلورى مشاهده نشد.
نتيجه گيرى:

فراونى ژن babA2 در نمونه هاى سرطان معده نسبت به ساير بيمارى هاى گوارشى بالاتر بود. ولى ارتباط معنى دارى بين حضور اين ژن و 
سرطان معده مشاهده نشد. با اين حال در مطالعات قبلى حضور ژن babA2 با بعضى از بيمارى هاى ناشى از هليكوباكتر پيلورى مانند زخم 

دوازدهه و سرطان معده نشان داده شده است كه اين تناقض مى تواند مرتبط با تنوع جغرافيايى  يا تفاوت در حجم نمونه باشد. 
كليد واژه: هليكوباكتر پيلورى، ژنbabA2، بيمارى هاى گوارشى.
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زمينه و هدف:  

هليكوباكترپيلوري، باكتري گرم منفي، كند رشد و ميكروائروفيل است كه 
اولين بار در سال 1982 جدا سازي شد.(1)، كلونيزه شدن اين باكترى در 

معده انسان منجر به ايجاد طيف متنوعى از بيمارى ها از  گاستريت ساده 
تا زخم معده ، لنفوم و سرطان معده مى شود. ميزان شيوع اين باكترى 
 30-50 و   90 ترتيب  به  يافته  توسعه  و  توسعه  حال  در  كشورهاى  در 
فاكتورهاى  كه  است  داده  نشان  متعددى  مطالعات  مى باشد.(2)  درصد 
مربوط به ميزبان و باكترى، هر دو در تعيين عواقب كلينيكى و پاتولوژيك 
باكتريايى،  فاكتورهاى  ميان  در  دارند.  نقش  باكترى  توسط  شده  ايجاد 
فاكتورهاى اتصالى  به علت شروع كلونيزاسيون و راه اندازى پاسخ هاى 

التهابى ميزبان نقش حياتى دارند.(3 و4)
پروتئين BabA2 يك فاكتور اتصالى مهم در هليكوباكتر پيلورى است 
كه باعث اتصال هليكوباكتر پيلورى به آنتى ژن گروه خونى Lewis b بر 
روى سلول هاى اپى تليال معده مى شود.(5) ژن كد كننده اين پروتئين 
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بررسى فراوانى ژن babA2 در افراد مبتلا به  عفونت هليكوباكتر پيلورى در 
بيماران مراجعه كننده به بيمارستان فيروزگر تهران
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فراوانى ژن babA2 در هليكوباكتر پيلورى

(babA) داراى دو الل babA1 و babA2 است كه الل babA1 فرم 
غيرفعال و الل babA2 فرم فعال اين ژن مى باشد. بنابراين رديابى الل 
مى باشد.(6)  ژن  اين  فعاليت  دهنده  نشان   PCR وسيله  به   babA2
مطالعات مختلف حضور ژن babA2 را با نوع بيمارى ايجاد شده در اثر 
هليكوباكتر پيلورى مرتبط دانسته اند  و خاطر نشان كرده اند كه نوع اين 
ارتباط در مناطق جغرافيايى مختلف متفاوت است. يك سرى مطالعات 
معده  سرطان  و  دوازدهه  زخم  بين  ارتباطى  وجود  غربى  كشورهاى  در 
را با حضور ژن babA2 نشان داده است. با اين حال اغلب سويه هاى 
 babA2 هليكوباكتر پيلورى جدا شده در كشورهاى آسيايى داراى ژن
مى باشند و اين ژن در اين كشورها با بيمارى خاصى ارتباط داده نشده 

است.(7-11 )
بنابراين به نظر مي رسد حضور ژنbabA2 هليكوباكتر پيلورى يك عامل 
گوارشي  اختلالات  به  منجر  كه  باشد  ميزبان  و  باكترى  تعامل  در  مهم 
مى گردد. از آنجا كه تمام افراد آلوده به هليكوباكتر پيلورى نياز به درمان 
شناسايي  منظور  به  غربالگرى  دقيق  راهكار  ندارند،  باكترى  كنى  ريشه 
بيماران آلوده به سويه ها با فاكتور خطر بالا ضرورى به نظر مى رسد. بدين 
منظور در اين مطالعه ژن babA2 در بيماران مبتلا به عفونت هليكوباكتر 

پيلورى بررسى شده است.

روش بررسى: 
اختلال  با  بيمار   120 مطالعه  مورد  جمعيت   : مطالعه  مورد  جمعيت 
تهران  فيروزگر  بيمارستان  اندوسكوپى  بخش  به  كننده  مراجعه  گوارشى 
و بيماران بسترى در بخش داخلى (گوارش) اين بيمارستان بود كه بنا 
بر تشخيص پزشك متخصص تحت اندوسكوپى قرار گرفتند. در بين 82 
بيمار  گاستريت، 13  دچار  بيمار  پيلورى 36  هليكوباكتر  به  آلوده  بيمار 
دچار سرطان معده، 18 بيمار دچار زخم دوازدهه و 15 بيمار دچار زخم 
بيماران  از  اندوسكوپى  انجام  از  قبل  كه  است  ذكر  به  لازم  بودند.  معده 

رضايت نامه كتبى جهت اخذ نمونه گرفته شد.
مثبت  آنها  سريع  از  اوره  آزمون  كه  هايى  نمونه   :  DNA استخراج 
نظر  در  هليكوباكتر  با  آلودگى  به  مشكوك  هاى  نمونه  عنوان  به  مى شد 
گرفته مى شدند و جهت استخراج DNA به آزمايشگاه منتقل مى شدند. 
 DNeasy Blood & Tissue Kit از كيت DNA  جهت استخراج
شد.  استفاده  كيت  دستورالعمل  برطبق  و   (Qiagen, Germany)
سپس DNA استخراج شده تا زمان استفاده در دماى 20- درجه سانتى 

گراد سانتى گراد ذخيره شد. 
وجود  تأييد  جهت   :  babA2 و  ureA ژنهاى  رديابى  جهت   PCR 
هليكوباكتر پيلورى در نمونه هاى اوره از مثبت، از تكثير بخشى از ژن 
محافظت شده ureA استفاده شد. نمونه هاى داراى اين ژن محصولى 
با اندازه 411 جفت باز توليد مى كنند. نمونه هايى كه داراى آزمون اوره 
بودند  همزمان   ureA ژن  براى  اختصاصى  باند  داراى  و  مثبت  سريع  از 

شدند.  گرفته  نظر  در  پيلورى  هليكوباكتر  به  آلوده  هاى  نمونه  عنوان  به 
نمونه هايى داراى آزمون اوره از سريع مثبت  ولى فاقد باند اختصاصى 
ژن ureA از مطالعه خارج شدند. در مرحله بعد جهت تعيين حضور ژن 
babA2 در نمونه هاى آلوده به هليكوباكتر پيلورى از يك جفت پرايمر 
كه قادر به تكثير قطعه اى با اندازه 832 جفت باز بود استفاده شد. توالى 

پرايمرها براى ژنureA و babA2 به ترتيب عبارتند از:
 (12) ureA ژن

’ureAF5’-CCCAATGGTAAATTAGTT-3 :پرايمر پيشرو
’ureAR5’-CTCCTTAATTGTTTTTAC-3 :پرايمر پيرو

(13) babA2 ژن
'babA2F5’-AATCCAAAAAGGAGAAAAAGTATGAAA- 3:پرايمر پيشرو

 ’babA2R5’-TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA-3:پرايمر پيرو

جهت انجام PCR يك حجم 50 ميكروليترى شامل 20 ميكروليتر آب 
 4 ،HotStarTaq Master Mix Kit ميكروليتر  استريل، 25  مقطر 
ميكروليتر پرايمر(400ng) (Forward and Reverse primer) و 1 

ميكروليتر DNA استخراج شده استفاده شد. 
برنامه مورد استفاده براى ژن ureA عبارت بود از : دماي دناتوراسيون 
95 درجه سانتى گراد اوليه به مدت 5 دقيقه، 35 سيكل دمايى شامل: 
سيكل 95 درجه سانتى گراد براي 1 دقيقه، 45 درجه سانتى گراد براي 1 
دقيقه و 72 درجه سانتى گراد براي 1 دقيقه و در نهايت دماي 72 درجه 

سانتى گراد براي 10 دقيقه.
ژن  براى  گراد  سانتى  درجه   55  anealing دماى  گرفتن  نظر  در  با 
babA2، برنامه مورد استفاده براى babA2 مانند برنامه ذكر شده در 

بالا است .
در نهايت 10 ميكروليتر از محصول هر PCR ، در ژل 1 درصد آگاروز 
رنگ آميزى شده با اتيديوم برومايد الكتروفورز شد  و سپس با استفاده 
 (100bp,  DNA نشانگر  يك  حضور  در  لومينيتور  ترانس   UV از 

(fermentas باندها مشاهده و با ماركر مقايسه شد. 
تجزيه و تحليل آمارى

داده ها در نرم افزار  SPSS نسخه 19 وارد شده و با استفاده از آزمون 
آمارى Fisher's Exact test مورد بررسى قرار گرفتند. مقدار p كمتر 

از 0/05 معنى دار در نظر گرفته شد.

يافته ها :  
شد.  تأييد  مولكولى  روش  به  پيلورى  هليكوباكتر  با  بيماران  آلودگى 
بدين صورت كه نمونه هاى داراى اين باكترى با استفاده از پرايمرهاى 
اختصاصى ژن ureA تكثير شده و محصول PCR با اندازه 411 جفت 

باز را توليد كردند.(شكل1) 
حضور ژن babA2 در ايزوله هاى كلينيكى 82 بيمار گوارشى مبتلا به 



80 گوارش/ دوره 17/ شماره2/ تابستان1391

شيرازي و همكاران

هليكوباكتر پيلورى ( 13 نمونه سرطان معده، 18 نمونه زخم دوازدهه، 15 
نمونه زخم معده و 36 نمونه گاستريت )  با استفاده از روش PCR بررسى 
شد (شكل 2) به طور كلى از بين 82 نمونه كلينيكى، ژن babA2 در 
56 نمونه (68/3%) مشخص شد (جدول 1). فراوانى ژن babA2 برحسب 
وضعيت بالينى بيماران در جدول1 آمده است. ژن babA2 در بيماران 
مبتلا به سرطان معده فراوانى بيشترى داشت. حضور اين ژن در بيماران 
مشابهى  تقريباً  فراونى  گاستريت  و  معده  زخم  دوازدهه،  زخم  به  مبتلا 
داشت. ارتباط حضور ژن babA2 با وضعيت بالينى بيماران مورد بررسى  
قرار گرفت كه ارتباط معنى دارى بين اين ژنوتيپ و سرطان معده، زخم 

.(p>0/05)معده، زخم دوازدهه و گاستريت مشاهده نشد

بحث:  
در اوايل دهه 90 آنتى ژن گروه خونى فوكوزيله شده به عنوان گيرنده 

شناسايى  انسان  معده  تليال  اپى  هاى  سلول  در  پيلورى  هليكوباكتر 
 blood group گيرنده  اين  به  شونده  متصل  ژن  آنتى  بعدها  شد. 
  BabA(14).ناميده شد ( BabA ) antigen-binding adhesion
الل  دو  است.اگرچه  كيلودالتون  وزن 78  با  خارجى  غشاى  پروتئين  يك 
 babA2 شناسايى شده است ولى تنها الل(babA1, babA2)  BabA
تنها  شود.  متصل   Leb به  تواند  مى   و  مى باشد  فعال  عملكردى  نظر  از 
تفاوت اين دو در نبود يك توالى 10 نوكلئوتيدى در آلل BabA1 است 
كه اين توالى، سيگنال پپتيد را كد مى كند بنابراين آلل BabA1 هميشه 

خاموش است. (15و16)
اين مطالعه به بررسى حضور ژن babA2 پرداخته و ارزش رديابى اين ژن 
را به منظور غربالگرى بيماران در معرض خطر بالا تعيين كرده است. در 
صورت حضور ژن babA2 محصول PCR با اندازه 832 جفت باز تكثير 
مى شد. بررسى حضور ژن babA2 در بيماران مورد بررسى نشان داد كه 

جدول1: فراوانى ژن babA2 در نمونه هاى هليكوباكترپيلورى

                  وضعيت بالينى
   babA2         

گاستريتزخم دوازدههزخم معدهسرطان معده

(66/7%)24(61%)11(66/7%)10(84/6%)11مثبت

(33/3%)12(39%)7(33/3%)5(15/4%)2منفى

13151836جمع

.ureA ژن PCR شكل 1: تصوير الكتروفورز محصولات
به ترتيب:

چاهك 1: ماركر  DNA، چاهك 2 كنترل مثبت مربوط به سويه 
 ، 43504 ATCC

چاهك 3 : كنترل منفى،
.ureA چاهك 6،4 و7 : نمونه هاى داراى  ژن

.ureA چاهك 5 : نمونه فاقد ژن

.babA2 ژن PCR شكل2: تصوير الكتروفورز محصولات
به ترتيب:

چاهك 1: ماركر DNA، چاهك 2: كنترل مثبت مربوط به سويه 
 ،43504 ATCC

چاهك 3: كنترل  منفى،
babA2 چاهك  5 و4: نمونه هاى داراى  ژن
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68/3 درصد از افراد دچار بيمارى هاى گوارشى ، سويه BabA2 مثبت را 
حمل مى كنند. هم چنين حضور اين ژن هيچ گونه ارتباطى با زخم معده،  

زخم دوازدهه، گاستريت و سرطان معده ندارد.  
 پانيگوا1 و همكاران در مكزيك فراوانى ژن babA2 را 21/7% (17)،كنسا2  
و همكاران در ژاپن 96/8% (18)،گاتى3 و همكاران در برزيل 44 % (19)؛  
و  اوليسترو5   ،  (12)  %36 متحده  ايالت  در  همكاران  و  پودزورسكى4 

همكاران در پرتغال 17/4 % گزارش كردند.(20)
مبتلا  بيماران  در  را   babA2 ژن در برزيل فراوانى  همكاران  و  اوليويرا6 
معده%55/77  سرطان  و  دوازدهه%53/75  زخم   ،%31/57 گاستريت  به 
گزارش و عنوان كردند كه حضور اين ژن  با سرطان معده و زخم دوازدهه 

ارتباط دارد.(21)
 جرارد7 و همكاران در آلمان فراوانى كلى اين ژن را 71/9 درصد اعلام 
و نشان دادند كه حضور اين ژن با زخم دوازدهه، زخم معده و گاستريت 

ارتباط ندارد ولى با سرطان معده و زخم دوازدهه همراهى دارد.(22)
 در مطالعه صورت گرفته توسط ارزين8 و همكاران در تركيه فراوانى اين 
ژن در نمونه هاى مربوط يه سرطان معده، زخم دوازدهه و گاستريت به 
ترتيب 87/9 ، 46/4 و 23/3 درصد بدست آمد و ارتباط اين ژن با سرطان 

معده نشان داده شد. (23)
  ميزوشيما9 و همكاران در ژاپن  فراوانى كلى اين ژن را 84/9% گزارش و 
نشان دادند كه فراوانى اين ژن در گاستريت، زخم معده ، زخم دوازدهه و 
سرطان معده تقريباً يكسان است و هيچ گونه ارتباطى بين حضور اين ژن 
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با نوع بيمارى كلينيكى ناشى از هليكوباكتر پيلورى نشان داده نشد.(24) 
قاسميان صفائي و همكاران در طي يك مطالعه در اصفهان در سال 1387   
فراواني   ژن babA2 را در 81 بيمار گوارشى ( 44 نمونه گاستريت، 27 
اين  فراوانى  و  بررسي  معده)  سرطان  نمونه   10 و  دوازدهه  زخم  نمونه 
ژنوتيپ در هليكوباكترپيلورى هاى جدا شده از بيماران مبتلا به گاستريت، 
زخم دوازدهه و سرطان معده به ترتيب 68/2 ، 74/1 و 80 درصد مشاهده 
شد. فراوانى كلى ژن babA2 در اين مطالعه 71/6 درصد بود(25) كه 
تقريباً مشابه فراوانى اين ژنوتيپ در مطالعه حاضر (68/3 درصد) است كه 
علت آن مى تواند فراوانى يكسان ژن babA2 در هليكوباكتر پيلورى هاى 
جدا شده از بيماران ايرانى باشد.  در مطالعه اسحاقى و همكاران ارتباط 
معني داري بين ژنوتيپ babA2 و گاستريت و زخم دوازدهه مشاهده 
نشد ولى ارتباط اين ژنوتيپ با سرطان معده مشاهده شد در صورتى كه 
در مطالعه حاضر ارتباط معنى دارى بين حضور ژن babA2 با سرطان 
وجود  پيلورى  هليكوباكتر  از  ناشى  كلينيكى  هاى  بيمارى  ساير  و  معده 

نداشت.
هر چند در تعداد زيادى از مقالات ارتباط ژن babA2 با بيمارى هاى 
مختلف ناشى از هليكوباكتر پيلورى به خصوص سرطان معده نشان داده 
مطالعات  از  اى  پاره  و  مطالعه  اين  در  ولى   (23-25 و   21) است  شده 
ارتباط  گوارشى  بيمارى  نوع  و  ژن  اين  حضور  بين  (12و17و24)  ديگر 
معنى دارى مشاهده نشد. بنابراين با توجه به تناقص موجود در مطالعات 
مختلف بحث در مورد استفاده از ژن babA2 به عنوان نشانگرى جهت 
شناسايى بيماران آلوده به سويه هاى پرخطر هليكوباكتر پيلورى بايد با 

دقت بيشترى انجام گيرد.
در  ژن  اين  تر  دقيق  فراوانى  به  دستيابى  منظور  به  بيشتر  مطالعات 
تر  دقيق  تعيين  و  ايرانى  بيماران  از  شده  جدا  هاى  پيلورى  هليكوباكتر 
ارتباط اين ژن با نوع بيمارى گوارشى ناشى از هليكوباكتر پيلورى در چند 

منطقه جغرافيايى و قوميت هاى مختلف داخل كشور توصيه مى شود.
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