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Abstract
Introduction: Helicobacter pylori is one of the most potent risk factors in gastric cancer, This 
bacterium has several pathogens that each of the pathogens can play a role in causing cancer.
Methods: The present study is a classic review (expert opinion), in which articles published in English 
and Persian languages from Web of Science, Scopus, PubMed, Magiran, IranMede, and scientific 
information database (SID) databases without any time limitation were explored using standardized 
keywords of H. pylori, inflammation, gastric cancer, a combination of the above words, and other 
synonymous keywords. Finally, the information and obtained results were collected and interpreted.
Results: In total, 11 of the 145 articles reviewed had inclusion criteria with the approval of the 
responsible author. According to the results, the prevalence of peptic ulcer (PU) is decreasing due to 
antibiotic treatment of H. pylori, However, the development of chronic bacterial inflammation due 
to pathogenic mechanisms and factors, especially the role of cagA and vacA genes in gastric cancer, 
remains an important medical problem.
Conclusions: According to our current knowledge, screening and on-time diagnosis of the disease, 
treatment, and immediate eradication of H. pylori is one of the most critical ways to barricade gastric 
cancer progress. Therefore, targeting TLR and Pathogenic factors of H. pylori to induce apoptosis 
and stimulate the immune system will be a promising, attractive, and helpful method for cancer 
prevention. 
Keywords: Gastric cancer, Helicobacter pylori, Inflammation, Pathogens, cagA, vacA.
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چکیده
مقدمه: هلیکوباکتر پیلوری یکی از قوی‌ترین عوامل خطر برای ایجاد سرطان معده است. این باکتری داراي چندین فاکتور  بیماری زا است 

که هر یک از فاكتورهاي بيماري زاي، مي تواند نقش خود را در ايجاد سرطان بروز دهند. 
روش کار:  این مطالعه مروری کلاسیک )با نظر متخصص( با جستجوی کلیدواژه های هلیکوباکتر پیلوری، التهاب، سرطان معده و ترکیب 
احتمالی آنها و همچنین سایر کلیدواژهای مترادف در بانک های اطلاعاتی در دسترس از جمله: وب آو ساینس، اسکوپوس، پاب مد، مگ ایران، 
ایرانمدکس و پایگاه مرکز اطلاعات علمی جهاد دانشگاهی بدون محدودیت زمانی انجام شد و نتايج آن حاصل گرد آوري و تفسير اطلاعات 

موجود می باشد.. 
یافته ها: از 145 مقاله تعداد 11 مقاله با تایید نویسنده مسئول معیار لازم برای ورود به مطالعه را داشتند. بر اساس نتایج، شیوع زخم پپتیک 
التهاب مزمن باکتری بواسطه مکانیسم ها و فاکتورهای                         به دلیل درمان آنتی بیوتیکی هلیکوباکتر پیلوری رو به کاهش است ولی ایجاد 

بیماری زا، بویژه نقش ژن های  cagA  و vacA در ایجاد سرطان معده، همچنان مشکل پزشکی مهمی بشمار می آید. 
نتیجه گیری: اعتقاد و درک فعلی ما بر این است که یکی از مهم‌ترین روش‌ها جهت جلوگیری از پیشرفت سرطان معده، غربالگری و 
تشخیص به ‌موقع بیماری، درمان و حذف سریع هلیکوباکتر پیلوری است. ازاین‌رو هدف قرار دادن TLR ها و فاکتورهای بیماری‌زای هلیکو 

باکتر به جهت القای آپپتوز و تحریک سیستم ایمنی یک روش امیدوارکننده، جذاب و مفید برای پیشگیری از سرطان خواهد بود. 
.vacA و cagA ،کلیدواژه ها: سرطان معده، هلیکو باکتر پیلوری، التهاب، فاکتورهای بیماری زا

مقدمه
ــت  ــر اس ــای ویرانگ ــاری ه ــن بیم ــایع تری ــی از ش ــرطان یک س
ــن و  ــد )3(. تعیی ــا مــی کن ــر را مبت ــا نف ــون ه کــه ســالانه میلی
ــه  ــر ب ــل منج ــه عل ــن مجموع ــاری در بی ــر بیم ــهم ه ــش س نق
مــرگ و میــر انســان هــا، گام نخســت در تعییــن اولویــت هــا ی 
ــی جوامــع مختلــف مــی باشــد.  ــزان بهداشــتی و درمان برنامــه ری
ســرطان کــه در بســیاری از کشــورها، پــس از بیمــاری هــای قلبــی 
عروقــی دومیــن علــت شــایع مــرگ و میــر انســان هــا بــه شــمار                                                                                              
ــان  ــود درم ــاری و نب ــاص بیم ــت خ ــل ماهی ــه دلی ــد و ب ــی آی م
مناســب یکــی از اولویــت هــای پژوهشــی تمــام جوامــع بــه شــمار 
ــان و  ــر در جه ــرگ و می ــی م ــت اصل ــرطان عل ــی رود )4(. س م

علــت اصلــی مــرگ زودرس در ایــالات متحــده اســت )5(. طبــق 
ــی  ــون ژاپن ــک میلی ــن، ســالانه بیــش از ی ــرآورد در ژاپ ــن ب آخری
مبتــا بــه ســرطان مــی شــوند و ســرطان هــای دســتگاه گــوارش  
بیــش از 40٪ از کل مــرگ هــای مربــوط بــه ســرطان را تشــکیل                
ــی از  ــوارش گروه ــتگاه گ ــای دس ــرطان ه ــد )6(. س ــی دهن م
ــزان  ــه بنــدی می ــالا در رتب ــا موقعیــت هــای بســیار ب بیماریهــا ب

ــر هســتند )7(.   ســرطان و مــرگ و می
ــه  ــت ک ــوارش اس ــتگاه گ ــوژن دس ــک پات ــوري ي هليکوباکترپيل
ــوارش  ــتگاه گ ــف دس ــاب در قســمتهاي مختل ــاد الته ــث ايج باع
شــده و اثــرات متفــاوت و گاه متضــادي را در آن ايجــاد مــي کنــد 
)8(. عفونــت مزمــن بــا ایــن باکتــری علــت اصلــی ســرطان معــده 
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ــر  ــده در سراس ــتال  مع ــرطان دیس ــوارد س ــاً 89٪ م ــت، تقریب اس
جهــان را تشــکیل می‌دهــد )9(. هلیکوباکتــر پیلــوری بــه عنــوان 
ــه ممکــن  ــد شــده اســت ک ــن تأیی ــال مزم ــل گاســتریت فع عام
اســت بــه زخــم معده یــا حتــی کارســینوم معده تبدیــل شــود )10(. 
شــیوع هلیکــو باکتــر پیلــورى در جوامــع مختلــف در جهــان متغییر 
گــزارش شــده اســت، زیــرا عوامــل مختلفــى نظیــر ســن، جنــس، 
نــژاد و عوامــل اجتماعــى اقتصــادى بــر میــزان بــروز و شــیوع آن 
مؤثرنــد. میــزان شــیوع جهانــى عفونــت هلیکوباکتــر پیلــورى بیش 
ــال  ــزان در کشــورهاى در ح ــن می ــه ای ــده ک ــزارش ش از 50٪ گ
توســعه بیشــتر بــوده و در ایــن کشــورها در رده هــاى ســنى جــوان 
تــر بیشــتر مشــاهده مــى شــود )11(. در ایــران، ســرطان به‌عنــوان 
ــه شــمار مــی‌رود و ســالانه بیــش از  ــر ب ســومین علــت مرگ‌ومی
ســی هــزار نفــر قربانــی می‌گیــرد )11(. در تحقیقــی کــه هدایتــی 
و همــکاران در ســال 2020 انجــام دادنــد بیــان کردنــد بیشــترین 
شــیوع ســرطان معــده در ایــران بــه ترتیــب در شــهرهای مناطــق 
ــا  ــران وجــود دارد ت جغرافیایــی شــمال غــرب، شــمال و غــرب ای
ــواع ســرطان هــا  جایــی کــه در اســتان گیــان پنجــاه درصــد ان
بــه ســرطان هــای دســتگاه گــوارش اختصــاص دارد، اســتان هــای 

ــا 30 مــورد ســرطان در هــر 100  اردبیــل، زنجــان و آذربایجــان ب
هــزار نفــر و اســتان هــای ایــام و کردســتان بــا 20 تــا 30 مــورد 
در هــر 100 هــزار نفــر دارای شــیوع بــالای ســرطان معــده  بودنــد 
)شــکل 1( )2(.  التهــاب و عفونت‌هــا از عوامــل مســاعدکننده ابتــا 
ــوند )12(.  ــوب می‌ش ــوارش محس ــتگاه گ ــرطان‌های دس ــه س ب
پاســخ التهابــی طولانــی‌ مــدت علیــه H Pylori در مخــاط معــده 
ممکــن اســت باعــث آســیب بافتــی پایــدار شــود کــه منجــر بــه 
ایجــاد ســرطان دیســتال معــده می‌شــود. عوامــل ژنتیکــی میزبــان 
 Hpylori ــه ــر ماهیــت و شــدت پاســخ ایمنــی ب ممکــن اســت ب
تأثیــر بگــذارد )13(. تنــوع ژنتیکــی در ژن‌هــای مرتبــط بــا التهــاب، 
بــه ‌ویــژه ســیتوکین هــا و گیرنده‌هــای آن‌ها، در شــروع و پیشــرفت 
تومــور نقــش دارد. درک مکانیســم‌های مولکولــی و تغییراتــی کــه 
ــرای  ــود دارد، ب ــده وج ــی مع ــور زای ــل شــروع و پیشــرفت توم قب
تشــخیص بــه ‌موقــع بیمــاری و شناســایی اهــداف درمانــی و بالینی 
جدیــد بــرای GC بســیار پراهمیــت و مهــم اســت. بــا ایــن ‌وجــود، 
ــی  ــت حیات ــده از اهمی ــرطان مع ــم‌های س ــایی از مکانیس رمزگش
ــور  ــه‌ ط ــوز ب ــی GC هن ــز مولکول ــرا پاتوژن ــت، زی ــوردار اس برخ

کامــل درک نشــده اســت )14(. 

 
شکل 1: پراکندگی شیوع موارد سرطان معده به ازای هر صد هزار نفر در ایران )2(

ــه در  ــی ک ــد و از آنجای ــاره ش ــه اش ــه در مقدم ــواردی ک ــا م ب
ــرب  ــش مخ ــودن و نق ــر گذارب ــر تاثی ــات ب ــیاری از تحقیق بس
هلیکوباکترپیلــوری بــر ســامت انســان تاکیــد شــده اســت و علــی 
رغــم پیشــرفت هــای بســیار خــوب علمــی در مــورد بیمــاری های 
مرتبــط بــا هلیکوباکتــر پیلــوری امــا بــاز هــم جهــت روشــن شــدن 
ــه مطالعــه بســیتر عوامــل بیمــاری زای  بســیاری از مــوارد نیــاز ب
ایــن باکتــری احســاس مــی گــردد بــر همیــن اســاس مــا در ایــن 
ــا هــدف بررســی ارتبــاط و نحــوه ایجــاد التهــاب توســط  ــه ب مقال

هلیکوباکترپیلــوری و نقــش آن در ایجــاد ســرطان معــده خواهیــم 
پرداخــت.

روش کار 
ایــن مطالعه مــروری کلاســیک )تشــریحی- روایتی( با جســتجوی 
ــده و  ــرطان مع ــاب، س ــوری، الته ــر پیل ــای هلیکوباکت ــد واژه کلی
ترکیــب احتمالــی آنهــا و همچنیــن ســایر کلیــد واژهــای متــرادف 
در بانــک هــای اطلاعاتــی در دســترس از جملــه: وب آو ســاینس، 
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اســکوپوس، پــاب مــد، ایــران مدکــس و پایــگاه مرکــز اطلاعــات 
علمــی جهــاد دانشــگاهی بــدون محدودیــت زمانــی انجــام شــد. در 
ایــن مطالعــه تعــداد 145 مقالــه فارســی و لاتیــن بــا تایید نویســنده 
مســوول وارد مطالعه شــدند. ســپس مقــالات کنفرانســی و مقالاتی 
کــه داده هــای ناکافــی داشــتند و یــا امــکان دسترســی بــه متــن 

مقالــه میســر نبــود و همچنیــن مقــالات تکــراری براســاس 
پروتــکل پریزمــا  )PRISMA( از مطالعــه حــذف شــدند )شــکل 2( 
و در نهایــت 11 مقالــه بــا کیفیــت مناســب بــرای ورود بــه مطالعــه 
انتخــاب شــدند کــه تفســیر و تشــریح اطلاعــات گــردآوری شــده از 

مقــالات نهایــی بدســت آمــده بــه شــرح ذیــل مــی باشــد. 

 

شکل 2: روند انتخاب مقالات و ورود به مطالعه بر اساس پروتکل پریزما 

یافته ها 
یافته های حاصل از مطالعات به شرح ذیل می باشد:

جدول 1: مقالات نهایی ورود یافته به مطالعه 

منابعنتایجحجم نمونهنام نویسندگانعنوان/ سال انتشار

 Helicobacter pylori cagE,
 cagG, and cagM can be a
prognostic marker for In-

 testinal and Diffuse Gastric
Cancer-2020

دوس سانتوس پی ریرا 
285 بیمارو همکاران 

هلیکوباکتر پیلوری در 93.9 درصد 
از تومورهای معده دیده شد. یافته‌ها 
ارتباط ژن‌های هلیکوباکتر پیلوری 
را به‌عنوان نشانگرهای بالقوه برای 
پیامدهای بافت‌شناسی سرطان معده 

نشان می‌دهد.

)15(

 Molecular detection of 
 the virulence gene’s VacA
 and CagA of Helicobacter

pylori by PCR-2021

جابر امانی شاکر و 
50 بیمار عباس فاتن نعیم

نتایج نشان داد که 20 نمونه، 
هلیکوباکتر پیلوری پس از آزمایش 
Real Time-PCR مثبت بودند.

)16(

بررسی فراوانی ژن  cagA هلیکوباکتر 
پیلوري جدا شده از نمونه هاي بیوپسی 

معده در استان تهران - 1391
84 بیمار گودرزی و همکاران 

شیوع  فاکتور بیماری زا cagA در 
بین بیماران مبتلا به زخم گوارش 
43.5 درصد بیشتر از مبتلایان به 

التهاب معده بود. 
)17(

بررسی فراوانی ژن  cagAدر سویه 
های هلیکوباکتر پیلوری جدا شده از 
بیماران مبتلا به اختلالات دستگاه 
گوارش فوقانی در ایران- 1383 

180 بیماربوجاری و همکاران 

 cagA 70 درصد سویه ها دارای ژن
بودند. وجود این ژن نشان دهنده 

خطر ابتلا به زخم های گوارشی در 
افراد عفونی با سویه های هلیکوباکتر 

پیلوری می باشد.  

)18(
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 vacA و  hrgA فراواني ژن هاي
،cagA، cagT، cagE  در 

هلكيوباكتر پيلوري جدا شده از بيماران 
مبتلا به سرطان معده در شهر كرج- 

1396

50 نمونه احمدی و همکاران 
بیوپسی

وجود ژن هاي پاتوژنكي مختلف 
داراي اثرات قابل توجهي در بروز 
زخم معده، زخم دوازدهه و سرطان 

معده هستند. اثرات دیگر ژن ها مانند 
hrgA، در آسيب بافتي و پاسخ هاي 

التهابي حائز اهميت است.

)19(

 H. Pylori bacterial gene
cag A expression associ-
 ated with gastric cancer

development- 2021
210 بیمار بیگام و همکاران 

نتایج به‌دست‌آمده از این مطالعه نشان 
داد که بیان ژن Cag A در بیماران 
گروه I به طور معنی‌داری بیشتر از 

بیماران گروه II GID بود.
)20(

فراوانی ژن های بیماریزای 
cagA و vacA در جدایه های 
هلیکوباکترپیلوری بیماران مبتلا به 

اختلالات گوارشی- 1398
120 نمونهحیدری و همکاران

در این مطالعه فراوانی ژن های 
cagA و vacA هلیکوباکتر پیلوری 
در بیماران مبتلا به سرطان معده و 
زخم پپتیک بیشتراز گروه بدون زخم 

وسرطان معده گزارش شد. 

)21(

 Geographic distribution
 of the cagA, vacA, iceA,
 oipA and dupA genes of

 Helicobacter pylori strains
isolated in China-2021

348 بیمارژو ژیجینگ و همکاران 

هیچ ارتباط معنی‌داری بین 
 ،vacA ،cagA ژنوتیپ‌های

oipA ،iceA  و نتایج بالینی وجود 
نداشت. سویه‌های dupA مثبت در 
بیماران مبتلا به زخم معده نسبت 

به بیماران مبتلا به سوء هاضمه غیر 
زخمی شایع‌تر بودند.

)22(

 Profile of Helicobacter
pylori cagA & vacA gen-

 otypes and its association
with the spectrum of gas-
troduodenal disease- 2021

شتی وگنیش و 
374 بیمارهمکاران 

فراوانی ژن ویرولانس هلیکوباکتر 
پیلوری یعنی cagPAI (cagA(  به 

va� 9/80 و آلل‌های%  ترتیب 
 )s1m2 (33% ،)cA-s1m1 (42%

و s2m2      )%25(بودند.

)23(

 Antibiotic resistance
 pattern and frequency of
 cagA and vacA genes in

 Helicobacter pylori strains
 isolated from patients in

Tabriz city, Iran-2021

221 نمونه راسی بناب و همکاران 

نتایج نشان داد که 63 درصد و 81 
درصد جدایه ها به ترتیب از نظر ژن 

cagA و vacA  مثبت بودند. 
بیشترین مقاومت سویه ها به ترتیب 

در برابر مترونیدازول )%79( و آموکسی 
سیلین )%36( مشاهده شد.

sec�<>title/<Iran)24(
 BMC>title-ondary

/<Notes Research
/<>title-secondary

periodi�<>titless
 BMC>title-full<>cal

/<Notes Research
period�/<>title-fulll
/<1-5>pages<>ical

/<14>volume<>pages
/<1>number<>volume

<�>dates<>numberr
/<>year/<2021>year

بررسي ارتباط ژن هاي cagA و 
cagE موجود در هلكيوباكترپيلوري با 

مشكلات معده در بيماران ايراني- 1389 
311 بیماربقایی و همکاران 

از مجموع 311 بيمار مراجع ه كننده 
به بخش هاي گوارش، 231 بيمار 
هلكيوباكتر پيلوري مثبت گزارش 

شدند كه از اين تعداد 154 مورد 66.7 
درصد ژن cagA و 90 مورد 39 

 cagE درصد ژن

)25(

 H.pylori  سیر بالینی عفونت

هلیکوباکتــر پیلــوری، یــک باکتــری باســیلی شــکل بــه صــورت 
کمپیلوباکتــر  قبــا  کــه  اســت  میکروآئروفیلیــک  و  خمیــده 
پیلوریدیــس نامیــده مــی شــد، یــک پاتــوژن گــرم منفــی اســت که 
در معــده یافــت مــی شــود. در دهــه 1980 توســط مارشــال و وارن 
ــوان ســرطان  ــه عن ــوری ب ــر پیل ــدا، هلیکوباکت کشــف شــد. از ابت

ــش از 80 درصــد  ــه بی ــی شــد. اگرچ ــدی م ــه بن زا کلاس I طبق
افــراد بــدون علامــت هســتند، عفونــت مزمــن مــی توانــد منجــر 
بــه ورم معــده، زخــم معــده و اثنــی عشــر، آدنوکارســینوم معــده و 
لنفــوم MALT  شــود )26(. هلیکوباکتــر اغلــب در مخــاط معــده 
کلونیــزه شــده و عامــل اتیولوژیــک گاســتریت، زخم هاي گوارشــی 
وآدنوکارســینوماي معــده و دیگــر بدخیمــی هــا مــی باشــد. عفونــت 
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ــن  ــای مزم ــایع‎ترین عفونت‎ه ــی از ش ــوری یک ــری پیل هلیکوباکت
باکتریایــی در انســان اســت بــه طــوری کــه کــه بیــش از 85 درصد 
افــراد جامعــه ایــران آلــوده بــه هلیکوباکتــر پیلــوری می‎باشــند. این 
باکتــری ســبب بــروز بیماری‎هــای متعــدد گوارشــی نظیــر التهــاب 
معــده، زخم‎هــای گوارشــی و حتــی بــروز بدخیمــی می‎شــود )27(. 
ــت  ــدون علام ــت ب ــد از عفون ــت می‌توان ــن عفون ــی ای ــیر بالین س
مادام‌العمــر تــا بیمــاری شــدید از جملــه زخــم معــده یــا ســرطان 
ــر  ــی هلیکوباکت ــه ســیر بیماریزای ــر باشــد )28(. مطالع ــده متغی مع
پیلــوری بــه دلیــل وجــود نداشــتن مــدل حیوانــی مناســب مشــکل 
ــتفاده  ــوش اس ــدی و م ــه هن ــل خوکچ ــی مث ــت. از جوندگان اس
ــان  ــبیه آنچــه در انس ــری ش ــت باکت ــوارض عفون ــی ع ــده ول ش

بــروز مــی کنــد، نبــوده اســت )29(.

H.pylori تنوع فاکتورهای بیماری‌زای در

هلیکوباکترپیلــوري داراي چندیــن فاکتــور  بیمــاری زا مــی باشــد 
کــه ازجملــه آن هــا مــی تــوان بــه BabA وOipA اشــاره کــرد 
ــتند و  ــود هس ــطح خ ــده در س ــاي پذیرن ــول ه ــه داراي مولک ک
ــاي  ــلول ه ــاي س ــده ه ــا گیرن ــد ب ــی توانن ــا م ــطه آن ه بواس
ــاري  ــر بیم ــق اث ــن طری ــد و از ای ــال یابن ــده اتص ــال مع اپیتلی
زایــی خــود را اعمــال کننــد. ایــن باکتــری دارای تنــوع بالایــی 
ــات  ــیاری از تحقیق ــه در بس ــت ک ــاری‌زا اس ــای بیم از فاکتوره
تریــن  مهــم  عنــوان  بــه   vacA و   cagA از سیتوتوکســین 
فاکتورهــای بیمــاری زا نــام بــرده شــده اســت کــه در )جــدول2( 
تعــدادی از فاکتورهــای مهــم بیمــاری زای هلیکوباکتــر پیلــوری 

ــده اســت. آم
جدول 2: فاکتورهای مهم بیماری‌زای هلیکوباکتر پیلوری

نام فاکتور بیماری‌زامشخصاتعملکردمنبع

)30(

)21(

)31(

با اثر مستقیم روی سیگنالینگ کلسیم 
موجب توقف عملکرد سلول T، فعال کردن 
و تحریک واکنش‌های ایمنی، توانایی بالا 
در تخریب و التهاب بافتی و مهار تولید 

سیتوکین، تحریک انواع فاکتورهای رونویسی 
دخیل در اعمال ضروری مانند تکثیر سلولی

انکوپروتئین باکتریایی 120-140 کیلو دالتونی، 
شدیدترین فاکتور بیماری‌زا، سیتوتوکسین واکوئله 
کننده، حضور پنج توالی اسیدآمینه مکرر در انتهای 

ترمینال کربوکسیل پروتئین.

 cagA: Cytotoxin-associated gene
A

)21(

)32(

)33(

دوکی نمودن سلول میزبان، نقش مهمی 
در پیام‌رسانی سلول، القای آپپتوز، قادر 
به تخریب سلول‌های اپیتلیال معده و 

اولسراسیون موکوزال معده، مختل نمودن 
عملکرد پروتئین‌های غشاء درون‌سلولی

سیتوتوکسین مرتبط با ژن A، یک پروتئین 120 
کیلو دالتون که در 60 تا 70 درصد سویه‌های 

هلیکوباکتر پیلوری یافت می‌شود.
vacA: Vacuolating cytotoxin A

)32(

)34(

افزايش خطر ايجاد زخم ناحيه پپتيد يا 
آدنوكارسينوماي معده افزايش خطر سرطان 

معده و متاپلازي

 كي ليپوپروتئين 78 يكلودالتوني بوده، فاكتور 
تسريع دهنده زخم،  پروتئین اتصالی به آنتی 

ژن گروه خونی، از پروتئین هاي غشاي خارجی 
Hop هلیکوباکترپیلوري

 BabA (HopS): Blood
group antigen bind-

ing adhesion

Hop: He-
 licobacter

 pylori
 outer

 membrane
proteins

)32(

)35(

افزايش خطر سرطان معده و زخم دئودنال

آسیب به سلول‌های اپیتلیال معده، فاکتور 
چسبنده

كي پروتئين 34 يكلودالتوني بوده،پروتئین 
التهاب خارجی، از پروتئین هاي غشاي خارجی 

Hop هلیکوباکترپیلوري

OipA: outer inflam-
matory protein

)32(

)36(

واسطه اتصال به گلیکوکونژوگه های حاوی 
اسید سیالیک، نقش در مزمن شدن عفونت و 

هم توسعه بيماري

یک پروتئین غشاي بیرونی، از پروتئین هاي 
غشاي خارجی هلیکوباکترپیلوري Hop، به عنوان 

گیرنده براي باکتري
)SabA (HopP

)37(
در چسبندگی سلولی درگیر بوده و آبشار هاي 

پیام رسانی درون سلولی پیش التهابی را 
تنظیم میکنند

یک پروتئین غشاي بیرونی، از پروتئین هاي 
غشاي خارجی هلیکوباکترپیلوري Hop ، دو ژن 

همولوگ هستند
AlpA and AlpB

رشد تومور و انتشار متاستاتیک از طریق )34(
القای رگ زایی

باکتري خاصیت اوره آز، اوره ترشح شده از سلول 
هاي دیواره ي معده را به آمونیاك و دي اکسید 
کربن هیدرولیز می کند و به وسیله آن در خنثی 

کردن اسید معده و در نتیجه استقرار باکتري نقش 
مهمی دارد.

Urease
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ســویه هــای حــاوی ژن cagA توانایــی بالایــی در اســتقرار، 
تخریــب و التهــاب بافتــی دارنــد. ژن  cagA هلیکــو باکتــر پیلوری 
ــده  ــرطان مع ــده و س ــم مع ــروز زخ ــر ب ــر خط ــوان مارک ــه عن ب
محســوب مــی شــود. ژن  VacA عملکــرد پروتئیــن هــای غشــاء 
درون ســلولی را مختــل و موجــب تشــکیل واکوئــل درون ســلول 
و التهــاب مــی گــردد. بعــد از اتصــال بــه ســلول میزبــان از طریــق 
آندوســیتوز وابســته بــه گیرنــده اینترنالیــزه شــده و تولیــد واکوئل را 
تحریــک و در نهایــت ســبب مــرگ ســلولی از طریــق آپوپتوزیــس 

مــی شــود )21(.
 H.pylori مکانیسم‌های اصلی عفونت

بــه طورکلــی هلیکوباکتــر پیلــوری از طریــق دو مکانیســم مختلــف 
در ایجــاد ســرطان معــده نقــش دارد: مکانیســم اول وجــود عوامــل 
ــد  ــل دارن ــر متقاب ــان اث ــوم میزب ــا اپیتلی ــه ب ــت ک ــاری‌زا اس بیم
ــم  ــوند. مکانیس ــتیک می‌ش ــکل نئوپلاس ــر ش ــه تغیی ــر ب و منج
ــه منجــر  ــده اســت ک ــاری‌زا در مع ــل بیم دوم وجــود دائمــی عام
ــا،  ــل ه ــوذ نوتروفی ــراه بانف ــی هم ــخ ایمن ــک پاس ــاد ی ــه ایج ب
ــی  لنفوســیت‌ها و همچنیــن تولیــد ســایتوکین هــای پیــش التهاب
می‌شــود کــه منجــر بــه التهــاب مزمــن می‌شــود )30(. محققــان 
  H. pylori ارائــه کرده‌انــد کــه در ســال 2021 مکانیســمی 
ممکــن اســت از طریــق تمــاس مکــرر ســلول‌های اپیتلیــال معــده 
بــا فاکتــور بیمــاری‌زای CagA در طــول ســالیان متمــادی باعــث 

ــده شــود )38(.  ایجــاد ســرطان مع
گیرنده های تشخیص در برابر پاتوژن های باکتری

اولیــن خــط دفــاع ایمنولوژیــک در برابــر پاتــوژن هــای میکروبــی 
کــه فعــال کننــده ی ســیگنالینگ ایمنــی ذاتــی می باشــند توســط 
ــود.  ــی ش ــام م ــا( انج ــو  )PRR ه ــخیص الگ ــای تش ــده ه گیرن
ــول   ــبه ت ــای ش ــا، گیرنده‌ه ــن PRR ه ــان از مهم‌تری ــن می در ای
)TLRهــا( هســتند )39( و ازآن‌جهــت کــه طیــف گســترده ای از 
PAMP هــای باکتریایــی، ویروســی قارچــی و انگلــی را شناســایی 

ــای  ــد )40(. و الگوه ــی برخوردارن ــت خاص ــد، از اهمی ــی کنن م
توســط   )PAMP( بیمــاری‌زا  عوامــل  بــا  مرتبــط  مولکولــی 
گیرنده‌هــای تشــخیص الگــو )PRRs( ماننــد TLR4 حــس 
می‌شــوند )TLRs .)41 از جملــه مهمتریــن گیرنــده هــای ایمنــی 
ــایی و  ــه شناس ــات در زمین ــترین تحقیق ــه بیش ــتند ک ــی هس ذات
ــای  ــخ ه ــاء پاس ــت الق ــا در جه ــای آنه ــت ه ــتفاده از آگونیس اس
 TLRs ــای ــت ه ــت. از آگونیس ــه اس ــام گرفت ــی انج ــی ذات ایمن
ــی،  ــای ویروس ــت ه ــا و عفون ــرژی ه ــرطان، آل ــان س ــرای درم ب

ــت  ــا در جه ــن ه ــود واکس ــرای بهب ــت ب ــوان ادجووان ــه عن و ب
جلوگیــری یــا درمــان ســرطان و بیمــاری هــای عفونــی اســتفاده 
 TLR شــده اســت )42(. تــا بــه امــروز، در مجمــوع 11 همولــوگ
در پایــگاه داده ژن هــای انســانی کشــف شــده اســت )43(. اینهــا 
گلیکوپروتئیــن هــای غشــایی هســتند کــه هــم در ســطح ســلول 
و هــم در درون وزیکــول هــای درون ســلولی بیــان مــی شــوند10 
مــورد از آنهــا کاربــردی هســتند )TLR1 – TLR10( و لیگاندهــای 
ــان  ــه TLR-11  در انس ــی ک ــد در حال ــده ان ــایی ش ــا شناس آنه
غیرفعــال اســت )44(. بیشــترین مطالعــه ی بالینــی در تشــخیص 

ــه اســت )45(.  ــر روی TLR4 صــورت گرفت ــی ب ــوی ذات الگ
التهاب مزمن و روند تومورزایی 

ــاب  ــا الته ــراه ب ــوع زخــم دیگــری هم ــر ن ــد ه ــده مانن زخــم مع
اســت. التهــاب یــک پاســخ دفاعــی بــه آســیب بافتــی بــا دو هــدف 
ــردش  ــه گ ــا ب ــروب ه ــری از ورود میک ــت: 1( جلوگی ــی اس اصل
خــون، ترشــحات آنهــا یــا محصــولات تخریــب آنهــا 2( برداشــتن 
ــم  ــه ترمی ــوری ک ــه ط ــیب ب ــل آس ــده از مح ــیب دی ــت آس باف
ــی  ــاب را م ــال، الته ــن ح ــا ای ــدد. ب ــوع بپیون ــه وق ــد ب ــی توان م
ــرا در برخــی مــوارد پاســخ  ــوان »شمشــیر دو لبــه« دانســت، زی ت
ــه نظــر مــی رســد )46(. التهــاب یــک سیســتم  ــی مضــر ب التهاب
دفاعــی پیچیــده میزبــان در برابــر مهاجمــان بیولوژیــک، شــیمیایی 
و فیزیکــی می‌باشــد. شــرایط التهابــی مزمــن کــه به‌وســیله 
موتاســیون هــای ژنتیکــی، بیماری‌هــای اتوایمیــون و در معــرض 
ــردد  ــاد می‌گ ــی ایج ــای محیط ــل فاکتوره ــن در مقاب ــرار گرفت ق
ــه ســرطان را افزایــش دهــد مطالعــات  ــد ریســک ابتــا ب می‌توان
ــر  ــش از 25 درصــد از مرگ‌ومی ــه بی اپیدمیولوژیکــی نشــان داد ک
ناشــی از ســرطان بــه دلیــل التهــاب مزمــن بــوده اســت. اگرچــه 
التهــاب به‌عنــوان یــک واکنــش محافظتــی متمرکــز یافتــه بافتــی 
بــا علائمــی چــون درد، قرمــزی، تــورم و در بعضــی مواقع از دســت 
دادن عملکــرد مشــخص شــده اســت، امــروزه نقــش آن در بعضــی 
ــت.  ــده اس ــناخته ش ــی ش ــرطان به‌خوب ــد س ــا مانن از بیماری‌ه
التهــاب حــاد کــه به‌عنــوان عکس‌العمــل دفاعــی محســوب 
ــه  ــد ب ــود، می‌توان ــل ش ــن تبدی ــاب مزم ــه الته ــر ب ــردد اگ می‌گ
ــوی و عصبــی  ــت، بیماری‌هــای قلبــی عروقــی، ری ســرطان، دیاب
منجــر گــردد )47(.  بنابرایــن، همانطــور که در )شــکل 3( مشــاهده 
ــد  ــف رش ــل مختل ــی در مراح ــای التهاب ــخ ه ــد )1( پاس ــی کنی م

ــد )48(. ــه شــروع، نقــش تعییــن کننــده ای دارن تومــور، از جمل
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شکل3: نقش التهاب در پاتوژنز هلیکوباکتر پیلوری مرتبط با سرطان معده )1(

روش های تشخیص آزمایشگاهی 

ــخیصی  ــای تش ــوری، روش‌ه ــر پیل ــف هلیکوباکت ــان کش از زم
متعــددی بــرای حضــور ایــن باکتــری ایجــاد شــده اســت. 
ــتفاده                                                                                                      ــی اس ــر تهاجم ــی و غی ــی از دو روش تهاجم ــور کل ــه ط ب
مــی گــردد. آزمایش‌هــای غیرتهاجمــی ماننــد ســرولوژی، آزمایــش 
تنفــس اورهC، آزمایــش مدفــوع مــی باشــد. آزمایش‌هــای مناســب 
ــی  ــه و مشــاهدات بالین معمــولًا توســط پزشــکان براســاس تجرب
ترجیــح داده می‌شــوند. بافــت شناســی، اولیــن روش مــورد اســتفاده 
بــرای تشــخیص هلیکوباکتــر پیلــوری اســت کــه ایــن یک روشــی 
ــدازه  تهاجمــی اســت کــه اغلــب تحــت تأثیــر محــل، تعــداد و ان

مــواد بیوپتیــک جمــع آوری شــده قــرار مــی گیــرد )26(. 

بحث 
ســرطان يــك بيمــاري ژنتكيــي اســت كــه در نهايــت زاييــده اثرات 

عوامــل محيطــي اســت )37(. هلكيوباكتــر پيلــوري، شــاخص ترين 
 H.pylori باكتــري مطــرح در ســرطان زايــي اســت )32(. عفونــت
ــده نیســت  ــرای ســرطان مع ــی ب ــا کاف ــت ضــروری، ام ــک عل ی
)49(. ســرطان معــده یــک بدخیمــی مرتبــط بــا التهــاب اســت کــه 
از نظــر علــت شناســی مربــوط بــه عفونــت بــا باکتــری هلیکوباکتر 
ــر  ــی در نظ ــا ناکاف ــروری ام ــت ض ــک عل ــه ی ــت ک ــوری اس پیل
گرفتــه مــی شــود. هلیکوباکتــر پیلــوری در صورتــی کــه درمــان 
نشــود باعــث التهــاب حــاد و مزمــن معــده مــادام العمــر مــی شــود 
ــده مــی شــود کــه  ــه آســیب پیشــرونده مخــاط مع کــه منجــر ب
ممکــن اســت منجــر بــه ســرطان معــده شــود. ســرعت پیشــرفت 
از گاســتریت ســطحی، بــه یــک مخــاط متاپلاســتیک آتروفیــک، 
ــوده  ــوری آل ــر پیل ــه حــدت هلیکوباکت ــه ســرطان ب و در نهایــت ب
کننــده و همچنیــن میزبــان و عوامــل محیطــی مربــوط مــی شــود. 
ــاد  ــه ایج ــل آن ب ــی از تمای ــوری بازتاب ــر پیل ــدت هلیکوباکت ح
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ــف در  ــات مختل ــج مطالع ــت )1(. نتای ــده اس ــدید مع ــاب ش الته
 H.pylori ــت ــر عفون ــت و تأثی ــان‌دهنده دخال ــال‌ها نش ــول س ط
ــای  ــا بیماری‌ه ــط ب ــای بیولوژیکــی مرتب ــر بســیاری از فرآینده ب
ــداد                                  ــری، تع ــکل باکت ــت )50(. اوره آز، ش ــوارش اس ــتگاه گ دس
ــاژک هــا و تحــرک عوامــل اصلــی کمــک کننــده هلیکوباکتــر  ت
ــه  ــه ب ــتند ک ــده هس ــخت مع ــرایط س ــرار از ش ــرای ف ــوری ب پیل
ایجــاد عفونــت هــای پایــدار کمــک مــی کنــد )35(. در تحقیقــی 
ــان  ــد نش ــام دادن ــال 1396 انج ــکاران در س ــری و هم ــه صاب ک
دادنــد تمــام نمونــه هــای مثبــت شــده واجــد ژن cagA مــی باشــد 
ــه فاکتورهــای مهــم و بیمــاری  )51(. کــه در ایــن مطالعــه نیــز ب
زای باکتــری اشــاره گردیــده اســت. گــزارش هــاي متعــدد نشــان 
مــی دهــد کــه vacA و cagA بــه عنــوان دو عامــل بســیار مهــم 
تعییــن کننــده بیمــاري زایــی هلیکوباکترپیلــورى مطرح هســتند که 
بــه طــور عمــده در آســیب ســلول هــاي اپیتیــال و التهــاب مزمــن 
درگیــر بــوده و ممکــن اســت در نهایــت منجــر بــه ســرطان معــده 
ــکاران در  ــدری و هم ــط حی ــر توس ــی دیگ ــوند )52(. در تحقیق ش
ســال 1398 بــر روی 120 نمونــه هلیکــو باکتــر پیلوری جداشــده از 
بیوپســی بیمــاران، فراوانــی ژن هــای  cagA و vacA  در بیمــاران 
ــه ترتیــب  67.5 درصــد  55 درصــد  ــه ســرطان معــده ب مبتــا ب
بــود )21(. کــه بــا مــوارد تشــریح شــده در ایــن مطالعــه همخوانــی 
دارد. رویــداد اصلــی پاتوفیزیولوژیکــی در عفونت H. pylori شــروع 
و تــداوم پاســخ التهابــی اســت. باکتری‌هــا یــا فرآورده‌هــای آن‌هــا 
ــی  ــطه اصل ــوند و واس ــی می‌ش ــد التهاب ــن فرآین ــاد ای ــث ایج باع
آن‌هــا ســایتوکین هــا هســتند )53(. در مطالعات بســياري كــه اخيراً 
در كشــورهاي مختلــف بــر روي اين باكتــري انجام پذيرفته اســت، 
ارتبــاط بيــان ســايتوكاين هــاي مختلــف بــا بيماريهــاي معــده اي-

روده اي كــه توســط ايــن باكتــري القــا مــي شــوند گــزارش شــده 
ــه عنــوان مثــال در كيــي از ايــن گزارشــات بيــان شــده  اســت. ب
اســت كــه پروتئيــن فعــال كننــده نوتروفيــل كــه توســط باكتــري 
توليــد مــي شــود باعــث القــاي بيــان ســايتوكاين هــاي IL-23  و 
IL-12 از نوتروفيــل هــا و ماكروفاژهــا در ناحيــه التهــاب مــي گردد 

)54(. به‌طــور خلاصــه، نقــش H.pylori در ایجــاد ســرطان معــده 
توســط عوامــل بیماری‌زایــی/ عامــل بیمــاری‌زا و همچنیــن پاســخ 
ایمنــی میزبــان تعییــن می‌شــود و ارزیابــی بــه‌ موقــع هــردوی ایــن 
عوامــل می‌توانــد در مدیریــت بیمــاری کمــک کــرده و پیشــرفت 
بیشــتر بیمــاری معــده را محــدود کنــد چــرا کــه عفونــت مــداوم بــا 
هلیکوباکتــر مــی توانــد خطــرات بســیاری در بر داشــته باشــد )30(.

نتیجه گیری
ــوزه  ــوم ح ــات و عل ــاد در تحقیق ــاي زی ــرفت ه ــود پیش ــا وج ب
ســامت بــا هــدف بررســی التهــاب ناشــی از عفونــت هلیکوباکتــر 
ــده صــورت  ــه ایجــاد ســرطان مع ــت منجــر ب ــوری و در نهای پیل
ــت.  ــخ اس ــی پاس ــیاری ب ــوالات بس ــوز س ــا هن ــت ام ــه اس گرفت
ــه شــد، H. pylori  نقــش مهمــی در ایجــاد  همان‌طــور کــه گفت
ــرای  ــرد ب ــن راهب ــن، بهتری ــد. بنابرای ــا می‌کن ــده ایف ــرطان مع س
  H. pylori ــه‌کنی ــده، ریش ــرطان مع ــرفت س ــری از پیش جلوگی
ــی  ــم تومورزای ــن مکانیس ــه چندی ــت ک ــکی نیس ــت )55(. ش اس
کــه توســط هلیکوباکتــر پیلــوری القــا می‌شــوند، نقــش مهمــی در 
ایجــاد GC دارنــد، ماننــد: )CagA، التهــاب و اســترس اکســیداتیو( 
همچنیــن، عوامــل محیطــی و غذایــی بــرای بدتــر شــدن ســرطان 
ــوری شــناخته شــده اســت )35(.  ــر پیل ــی ناشــی از هلیکوباکت زای
 VacA و  CagA ــزای ــای بیماری ــه فاکتوره ــه اینک ــه ب ــا توج ب
ــر ســلولی باعــث  ــال کــردن مســیرهای ســیگنالینگ تکثی ــا فع ب
ســرطان معــده مــی شــوند، بنابرایــن غیرفعــال کــردن آنهــا مــی 
ــده باشــد  ــرای مطالعــات آین ــد ب ــی جدی ــد یــک هــدف درمان توان
)56(. از طرفــی گیرنده‌هــای شــبه تــول )TLR( گروهــی از 
ــو  ــخیص الگ ــای تش ــه گیرنده‌ه ــق ب ــایی متعل ــای غش گیرنده‌ه
ــط  ــی مرتب ــای مولکول ــایی الگوه ــه در شناس ــتند ک )PRR( هس
ــاد  ــث ایج ــه باع ــد و در نتیج ــش دارن ــوژن )PAMP(  نق ــا پات ب
پاســخ ایمنــی می‌شــوند )57(. ازایــن‌رو هــدف قــرار دادن TLR  و 
فاکتورهــای بیمــاری‌زای هلیکــو باکتــر بــه جهــت القــای آپپتــوز و 
تحریــک سیســتم ایمنــی یــک روش امیدوارکننــده، جــذاب و مفید 

ــود. ــرای پیشــگیری از ســرطان خواهــد ب ب

سپاسگزاری
بدین‌وســیله از کلیــه عزیزانــی کــه صمیمانــه مــا را در اجــرای ايــن 
ــاری رســاندند کمــال تشــکر و قدردانــی راداریــم. ایــن  مطالعــه ي
تحقیــق یکــی از مقــالات منتــج از رســاله آقــای عبــاس گنجعلــی 
دانشــجوی دوره دکتــری تخصصی رشــته بیوتکنولوژی کشــاورزی 
دانشــگاه زابــل بــا عنــوان »غربالگــری گیاهــان دارویــی در درمــان 
ــرطان  ــه س ــاران مبتلاب ــی بیم ــی ذات ــتم ایمن ــایی‌های سیس نارس
ــز ترانســکریپتوم، غربالگــری  ــر آنالی دســتگاه گــوارش: نگرشــی ب

مجــازی و کشــت ســلول« اســت.
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