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  مقدمه

 را یاست که جوامـع انسـان   ين باکتریتر عیهلیکوباکترپیلوري شا
هلیکوباکترپیلوري یک  به عفونت ساخته است. مبتلا یجهان ابعاددر 

ن طول میکرو 5/3میکروآئروفیل است که حدود  و یباسیل گرم منف
اي دارد. این باکتري اولین  و رشد آهسته شتهمیکرون عرض دا 5/0و 

هاي بیوپسی بیماران  توسط وارن و مارشال از نمونه 1982بار در سال 
باعث التهاب حاد و  ين باکتریاد. یگرد ت مزمن جدایمبتلا به گاستر
 Maltomaمعــده ماننــد  يهــا یمیزخــم معــده و بــدخ ،مــزمن معــده

  .)2و1( گردد یم
هـاي اپتیلیـال و مخـاطی معـده      به سلول هلیکوباکترپیلورياتصال 

دنبــال چســبیدن  یــک قــدم مهــم در پــاتوژنز ایــن بــاکتري اســت. بــه 
به سطوح مخاطی دستگاه گـوارش بافـت میزبـان     هلیکوباکترپیلوري

ــین  ــرض انتروتوکس ــی   در مع ــرار م ــاکتري ق ــن ب ــاي ای ــرد ه  .)2( گی
 ؛سـمتی از معـده دیـده شـود    ممکن است در هر ق هلیکوباکترپیلوري

 ترین جایگاه آن است. این باکتري در ولی ناحیه آنتروم معده مناسب
 در ینیاز تظــاهرات بــال یشــود و انــواع یزه مــیموکــوس معــده کلــون

کلونیزاسیون این بـاکتري   .)3( کند یجاد میگوارش ا یانقدستگاه فو
زمن، هاي گوارشی نظیـر گاسـتریت م ـ   در معده انسان منجر به بیماري

  .)3شود ( زخم معده، لنفوم و آدنوکارسینوماي معده می
هـایی از جـنس پـروتئین،     هاي غشـاء خـارجی و ادهـزین    پروتئین

ها و لیپیدهاي باکتریـایی کـه در سـطح بـاکتري قـرار       گلیکوکنژوگه
بـراي ایجـاد ارتبـاط بـین سـطح سـلول میزبـان و بـاکتري          ؛انـد  گرفته

شـوند   ویرولانس محسـوب مـی   لعواملذا به عنوان  .کنند دخالت می
ــروتئین 6-4( ــک babA2). پـــ ــل  یـــ ــم در  عامـــ ــالی مهـــ اتصـــ
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ژن گـروه   بـه آنتـی   يباکتراست که باعث اتصال  هلیکوباکترپیلوري
ژن  ).8و7( شـود  هاي اپیتلیال معده مـی  بر روي سلول Lewis b خونی

 ورفعـال)  یغ شکل( babA1 داراي دو آلل babA2کدکننده ادهزین 
babA2 )شـوك   يهـا  ها، پروتئین ادهزین ).8-10( استل) فعا شکل
ــ ــال و      یحرارت ــیون و اتص ــم درکلونیزاس ــایی ه ــدهاي باکتری و لیپی

به مخـاط معـده دخالـت دارنـد و هـم       يلوریکوباکترپیهل یچسبندگ
  .)11آورند ( زمینه را براي التهابات گوارشی فراهم می

دهنـده   نشـان  PCR وسیله روش مولکـولی  هب babA2 شناسایی ژن
و  یط ـیمح ، عوامـل ج مطالعـات یفعالیت ایـن ژن اسـت. براسـاس نتـا    

تواننــد در   یمــ ییایــزبــان و تنــوع جغراف یم یکــیات ژنتیخصوصــ
  ).11موثر باشند ( ییزا يماریب

 ین سلولین پروتئیتر فراوان hsp (Heat Shock Protein) نیپروتئ
 شـود.  یان م ـیب يزان بالاتریط استرس به میشرا ن درین پروتئیا .است
ق ی ـهـا از طر  ژن یت و عرضه آنتیدر هدا یشوك حرارت يها نیپروتئ

MHC  کلاسI يها پاسخ سلول يو القا TCD8+ دارند.  ینقش مهم
 يهـا  ه واکسنیته يمناسب برا يها به عنوان مارکر hspش امروزه نق

شـوك   يهـا  نیپروتئ. )12و4( ردیگ یضدسرطان مورد استفاده قرار م
معده  یمخاط يها به سلول يلوریاکترپکوبیهل یدر چسبندگ یحرارت

ــد  ــش دارنـــ ــدار  .نقـــ ــواع   hsp70و  hsp60مقـــ ــطح انـــ در ســـ
ارتبـاط   یزان چسـبندگ یبا م هم متفاوت است و با يلوریکوباکترپیهل

 اسـت.  hsp70 و hsp60 يزبـان بـرا  یم يهـا  رنـده یگ دهایسولفات دارد.
 hsp-Sulfatideواکـنش  ) PH=5ا ی PH=3ض معر جاد استرس (دریا

شـدیدي را در   ینیبـال ها، پیامـدهاي   حضور این ژند. شو یبب مس را
 ).13و10و9و4د (کنن ـ پپسی ایجاد مـی  بیماران گاسترودئودنال و دیس

ــا ــور تع ی ــه منظ ــه ب ــین مطالع ــی ژنی ــاي  ن فراوان در  hspو  babA2ه
هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شده از بیماران مبتلا بـه اخـتلالات    سویه

  گوارشی انجام شد.
  ررسیب روش

 )زن 36 مـرد و  44( ماریب 80 يرو یلیتحل – یفین مطالعه توصیا
ک گـوارش مرکـز   ی ـنیمراجعـه کننـده بـه کل    یبا اخـتلالات گوارش ـ 

  شد. انجام 1390در سال  گرگانپنجم آذر  یدرمان - یآموزش
آگاهانه شرکت در مطالعه اخذ شـد.   ینامه کتب تیماران رضایاز ب

  ثبت شد. يا ت در پرسشنامهیقوم و متغیرهاي فردي مانند سن، جنس
سـال،   21-30 سـال،  20ر یز يها به گروه یماران از نظر رده سنیب
ن یهمچن ـ م شـدند. یسال تقس 50ش از یسال و ب 41-50سال،  40-31

فـارس، تـرکمن و    يهـا  تی ـماران مـورد مطالعـه شـامل قوم   یت بقومی
  بود.سیستانی 

معـده   شـده و از  یماران با نظر متخصـص گـوارش آندوسـکوپ   یب
ــه  ــان نمون ــردار آن ــگرد يب ــه  . دی ــک نمون ــرای ــا  يب ــام آزم ش یانج

به درصد  10د یداخل محلول فرمالدئآز  و تست اوره يستوپاتولوژیه

و مرکـز آموزشـی درمـانی پـنجم آذر گرگـان      ي شگاه پاتولوژیآزما
 يبـرا سـرم فیزیولـوژي    يل حـاو یاسـتر  يهـا  الینمونه دیگر داخل و

ــه آزمایشــگا DNA اســتخراج ــوم  ه داب نشــکده پزشــکی دانشــگاه عل
  رسال شد.پزشکی گلستان ا

ایـران)   سـاخت (کیت اختصاصی بهارافشـان  آز توسط  تست اوره
ر رنـگ  یی ـشـد (تغ آز آنها مثبـت   هایی که تست اوره جام شد. نمونهان

مثبت در نظر گرفتـه   يلوریکوباکترپیهل يها عنوان نمونه به)؛ یصورت
 ين بـه بـاکتر  مـارا یشـده از ب  معده جـدا  یوپسینمونه ب 80همه  شدند.

ــاکترپیلوريتاییــد نهــایی  و آلــوده بودنــد براســاس گــزارش  هلیکوب
  ستوپاتولوژي انجام شد.یه

ک هفتـه از  ی ـدر ظـرف مـدت    يولـوژ یزیداخل سرم ف يها نمونه
آن زمـان در   تـا  شـدند و  یبررس ـ DNA اسـتخراج  ي، بـرا هی ـزمان ته

  .شدند يگراد نگهدار یدرجه سانت 4 يبا دما خچالی
 Ko512 Fermentase Germany از کیـت  DNA اسـتخراج  يبرا

استخراج شـده در دمـاي    DNAاستفاده شد. سپس طبق دستورالعمل 
 د.ینگهداري گرد PCR گراد تا انجام درجه سانتی 20 یمنف

 يهـا  از قطعـات ژن  یر بخش ـی ـتکث يبـرا مرها یپرا يها سکانس از
babA2  وhsp شـده   یطراح ـ) 15و14و10و1( یکه در مطالعات قبل ـ

 يمرهـا بـرا  یبودن پرا ین اختصاصییتع به منظور د.یبود؛ استفاده گرد
 یتـوال  يهمولـوژ  یو بررس يلوریکوباکتر پیهدف در ژنوم هل یتوال
ت یدر سـا  Blastافـزار   از نـرم  یکیثبت شده ژنت يها یبا توالا مرهیپرا

ن حضــور یــیتع يبــرامرحلــه بعــد  در .اســتفاده شــد NCBI ینترنتــیا
 از يلوریکوبـاکترپ یه هلآلوده ب ـ يها نمونه در hspو  babA2 يها ژن

، اسـتفاده شـد.   جفت بـاز 384و  832شامل  بیه ترتب مریدو جفت پرا
  ر بود.یشامل موارد ز یاختصاص يمرها و نشانگرهایپرا یتوال

  مریپرا  ژن

BabA2  F 5′-AATCC AAAAA GGA GAAAAA GTATGAAA-3′ 
R 5′-TGTTAGTGATTTCGGTGTAGGACA-3′ 

hsp F5′- TGCGCTATAG TTGTGT CGC-3 
R 5′- GC TA TC TG AAAATTTGA TTTCTTTTGC-3′ 

  
 يتریکرولیم25ک حجم ی babA2ژن  يبرا PCRانجام به منظور 

تـر  یکرولیمMgcl2  ،2 تـر یکرولیم TBE  ،5/2 بـافر  تریکرولیم 5شامل 
ــریپرا ــر یکرولیم 2/0 ؛)Forward and Reverse( مــ ، dNTPتــ
؛ استخراج شده DNA تریکرولیم 5مراز و  یپل Taq DNAتر یکرولیم2

  د.یاستفاده گرد
 يتـر یکرولیم 50ک حجـم  ی ـ hspژن  يبـرا  PCRانجام به منظور 

ــامل  ــریکرولیم 5ش ــافر ت ــریکرولیمTBE ، 3ب ــر یکرولیمMgcl2  ،2 ت ت
 ،dNTPتــــر یکرولیم2/0؛ )Forward and Reverse( مــــریپرا
ــر یکرولیم2 ــ Taq DNAت ــراز و  یپل ــریلکرویم 5م اســتخراج  DNA ت

  د.ی؛ استفاده گردشده
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ژن  PCR يمـورد اسـتفاده بـرا    کلریدستگاه ترموسـا  ییبرنامه دما
babA2  گراد به مـدت   درجه سانتی 95دماي دناتوراسیون اولیه شامل

  دمـاي دناتوراسـیون ثانویـه    سیکل دمـایی شـامل   35دقیقه و سپس  5
ــانتی 94 ــه مــدت  درجــه س ــ گــراد ب ــاي کی    Annealing دقیقــه، دم
ــه مــدت   درجــه ســانتی 60 ــگــراد ب ــاي کی    Elogation دقیقــه و دم
  بود. دقیقه 5گراد به مدت  درجه سانتی 72

ــه  ــابرنامـ ــتفاده   ییدمـ ــورد اسـ ــامل  hspژن  PCRمـ ــاشـ  يدمـ
کل یس ـ35، قـه یدق 5گراد به مـدت   یدرجه سانت 94 هیاول ونیدناتوراس

اد به مـدت  گر درجه سانتی 94شامل دماي دناتوراسیون ثانویه  ییدما
 کی ـگـراد بـه مـدت     درجه سانتی Annealing 52 دقیقه، دمايک ی

 درو  دقیقـه 2گراد به مدت  درجه سانتی Elogation 72 دقیقه و دماي
  قه بود.یدق5 گراد به مدت یدرجه سانت72 يت دماینها

آگــاروز  درصــد5/1در ژل  PCR در نهایــت محصــولات هــر  
سپس با اسـتفاده   شدند.ورز الکتروف دیوم برومایدیآمیزي و با ات رنگ

  DNA تـــــرانس لومینـــــاتور در حضـــــور یـــــک نشـــــانگر uv از
)bp Fermentase 100ند) باندها مشاهده و با مارکر الگو مقایسه شد .

 40-50بـا مـدت زمـان     70همچنین براي انجام الکتروفـورز از ولتـاژ   
  دقیقه استفاده شد.

ل ی ـه و تحلی ـجزت SPSS-18 ير آمـار افـزا  ها با استفاده از نرم داده
 يبـرا  ف شـدند. یتوص ـهـا   ها با استفاده از درصد و نسبت داده. ندشد
 يدار یاسکوئر با سطح معن يکا يها از آزمون آمار ن گروهیسه بیمقا

  د.یاستفاده گرد 05/0کمتر از 
  ها یافته

درصـــد)  45مـــورد ( 36مـــاران شـــامل یب یاخـــتلالات گوارشـــ
 5/22مـورد (  18و  درصـد) زخـم معـده    5/32مـورد (  26ت، یگاستر

  درصد) سرطان معده بود.
  يبــالا یه ســنگــرو در يلوریکوبــاکترپیبــه هل یآلــودگن یشــتریب
 يبه بـاکتر  یاز آلودگ يدرصد) مشاهده شد و مورد 5/42سال ( 50

و ابـتلا بـه    ین گـروه سـن  یب ـ سال وجود نداشت. 20ر یز یدر رده سن
(جــدول  افــت نشــدی يدار یمعنــ يارتبــاط آمــار يلوریکوبــاکترپیهل
درصـد   55( و جـنس  يلوریکوبـاکترپ یهل ن ابتلا بـه یبن یهمچن .ک)ی

  افت نشد.ی يدار یمعن يارتباط آمار) زندرصد  45 مرد،
 8/53بیشترین آلودگی به هلیکوباکترپیلوري در قومیـت فـارس (  

هـاي فـارس،    درصد) مشاهده شد. بین آلودگی به باکتري بـا قومیـت  
داري یافـت نشـد (جـدول     نـی ترکمن و سیسـتانی ارتبـاط آمـاري مع   

  یک).
 2و  1هاي  در شکل hspو  babA2 يها ژن PCRنتایج حاصل از 

  .است نشان داده شده
ــور ژن  ــه ( 51در  babA2حضـ ــد)و ژن 8/63نمونـ   در hspدرصـ

ی فراوانــدرصــد) مثبــت بــود. همچنــین در مقایســه   2/61نمونــه ( 49

ده داري مشـاه  اخـتلاف آمـاري معنـی    babA2ن با ژ hspژن  حضور
 ينفر دارا babA2 ،30نفر داراي ژن  hsp ،21ژن  ينفر دارا 19 نشد.
  .)2(جدول  دو ژن بودندهر نفر فاقد  10و  hspو  babA2دو ژن هر 

  
آلودگی به باکتري هلیکوباکترپیلوري برحسب سن  فراوانی : 1جدول 

مراجعه کننده به مرکز  یماران دچار اختلالات گوارشیبو قومیت در 
  1390ن در سال پنجم آذر گرگا یدرمان - یآموزش

  تعداد (درصد)  

  گروه سنی (سال)

  )0( 0  20کمتر از 
30-21  3 )8/3(  
40-31  15 )8/18(  
50-41  28 )35(  

  )5/42( 34  50بیش از 

  قومیت
  )8/53( 43  فارس
  )5/32( 26  ترکمن
  )8/13( 11  سیستانی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ماران دچار یبدر بیوپسی  babA2 نژ PCRج حاصل از ی: نتا 1شکل 
پنجم  یدرمان - یمراجعه کننده به مرکز آموزش یاختلالات گوارش

  1390در سال  آذر گرگان
: کنترل  -Cچاهک ؛ babA2ژن  يدارا ینیبال يها نمونه : 2و1چاهک 

 DNAمارکر  : M؛ bp 832د : کنترل مثبت بان +Cچاهک ؛ یمنف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ماران دچار یبدر بیوپسی  hspن ژ PCRاز  ج حاصلی: نتا 2شکل 
پنجم  یدرمان - یمراجعه کننده به مرکز آموزش یاختلالات گوارش

  1390ن در سال آذر گرگا
: کنترل  -Cچاهک ؛ HSSژن  يدارا ینیبال يها نمونه : 2و1چاهک 

 DNAمارکر  : M؛ bp 384د : کنترل مثبت بان +Cچاهک ؛ یمنف
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ماران یبدر بیوپسی  hspو  babA2اي ه نژ : ارتباط حضور 2جدول 
 یدرمان - یمراجعه کننده به مرکز آموزش یدچار اختلالات گوارش

  1390ان در سال پنجم آذر گرگ
 hsp منفی  hsp مثبت  
babA2 8/23( 19  )5/12( 10  منفی(  
babA2 5/37( 30  )2/26( 21 مثبت(  

  
  

ماران یب یوپسیبدر  hspو  babA2 يها نژ حضور فراوانی : 3جدول 
 یدرمان - یمراجعه کننده به مرکز آموزش یدچار اختلالات گوارش

  1390ن در سال پنجم آذر گرگا
  سرطان معده   

  تعداد (درصد)
  گاستریت

  تعداد (درصد)
  زخم معده

  تعداد (درصد)
babA

2  
+  11 )1/61(  21 )3/58(  19 )1/73(  
-  7 )8/38(  15 )6/41(  7 )9/26(  

hsp +  8 )4/44(  21 )3/58(  20 )77(  
-  10 )5/55(  15 )6/41(  6 )23(  

  
و  سرطان معـده هاي زخم معده،  براي بیماري babA2 فراوانی ژن

درصـد تعیـین    3/58 درصد و1/61درصد،  1/73گاستریت به ترتیب 
براي اختلالات گوارشی زخـم معـده،    hspفراوانی ژن شد. همچنین 

 4/44رصـد و  د 3/58درصد،  77گاستریت و سرطان معده به ترتیب 
 babA2 يهـا  درصد مثبت بودن ژن). 3درصد تعیین گردید (جدول 

 هـا  ژنحضور این ن یب د.شتر بویزخم معده ب مبتلا بهدر بیماران  hspو 
آمـاري   ت ارتبـاط یزخم معـده و گاسـتر  ه رطان معدهاي س و بیماري

  نگردید.مشاهده  يدار یمعن
  بحث

در  hspو  babA2هـاي   ژنحضـور  ن مطالعـه  ی ـج ایبا توجه به نتـا 
ن ی ـاامـا   مثبت بود؛هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شده از بیماران  سویه

  .مرتبط نبود یافته با نوع اختلال گوارشی
 1/73( زخــم معــده در  babA2ژن  یفراونــ در مطالعــه حاضــر 

ن یهمچنــشــتر بـود.  یت و ســرطان معـده ب یگاسـتر نسـبت بــه   درصـد) 
درصـد   8/63 يلوریاکترپکوب ـیت هلمثب ـ يها هیدرسون ژن یا یفراوان

  ن شد.ییتع
در  babA2در تهـران فراوانـی ژن   شیرازي و همکـاران  مطالعهدر 

 هاي گوارشی بالاتر بود هاي سرطان معده نسبت به سایر بیماري نمونه
 داري بین حضور این ژن و سرطان معده مشـاهده نشـد   ارتباط معنی و
) بـا مطالعـه   10و همکـاران ( شیرازي  مطالعهعلت تناقض نتایج ). 10(

  .مرتبط باشد یتیو قومتنوع جغرافیایی به  تواند میحاضر 
در  babA2صفایی و همکاران در اصـفهان فراوانـی ژن  در مطالعه 

بیمار گوارشی مبتلا به گاستریت، زخم معده و سـرطان معـده بـه     81
و  دی ـگرددرصـد گـزارش    80و  درصـد  1/74، درصـد  2/68ترتیب 

در مطالعـه   .)16( ن شـد یـی تعدرصـد   babA2 6/71فراوانی کلـی ژن  
و  babA2داري بــین ژنوتیــپ  اســحاقی و همکــاران ارتبــاط معنــی   

ولی ارتباط ایـن ژن بـا سـرطان     ؛گاستریت و زخم معده مشاهده نشد
ــو همکــاران ن Mizushimaدر مطالعــه  ).14( معــده مشــاهده شــد ز ی

 يلوریکوبـاکترپ یز هلهاي مختلف ناشی ا با بیماري babA2ارتباط ژن
و  Taharaو مطالعه  در صورتی که در مطالعه ما ).17( نشان داده شد

ــ )15همکــاران ( ــا بیــن حضــور ایب ــاط  یگوارشــ يمــارین ژن ب ارتب
  افت نشد.ی يدار یمعن

ــه  ــن Taharaدر مطالعـ ــاران در ژاپـ ــ و همکـ در  hspژن یفراوانـ
ــاریب ــتر يم ــت و زخــم پپتیگاس ــگردگــزارش ک ی ــای ــاط  د؛ ام ارتب

 ک نشـان داده نشـده اسـت   یو زخم پپت hspژن ن حضوریب يدار یمعن
  مطالعه حاضر است.ج یمشابه نتا باًیج آن تقرینتا ) که15(

 hspو  babA2هــاي  حضــور ژندر خصــوص  يشــتریمطالعــات ب
بــا اخــتلالات هــاي هلیکوبــاکترپیلوري جــدا شــده از بیمــاران  ســویه
  گردد. یشنهاد میپ یگوارش

  گیري نتیجه
هـاي   رغم مثبت بـودن حضـور ژن   یعلن مطالعه نشان داد یج اینتا

babA2  وhsp هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شـده از بیمـاران    در سویه
افته با نـوع اخـتلال   ین یا ت، زخم معده و سرطان معده،یدچار گاستر

  مرتبط نبود. یگوارش
 قدردانی و تشکر

رجـه  اخـذ د  يبرا يدریخاتون حخانم نامه  انین مقاله حاصل پایا
 یاسـلام  زادآاز دانشـگاه   یشناس کروبیارشد در رشته م یکارشناس

واحـد حمایـت از توسـعه تحقیقـات      ازوسیله  بدینبود.  دامغان واحد
ــالینی    ازهمچنــــین  گــــردد. سپاســــگزاري مــــی  آذر پــــنجمبــ

  و یشناســـ بیآســـهمکـــار محتـــرم بخـــش  يتقـــوم ســـکینه خـــان
 یســشنا بوکــریبخــش ممحتــرم کارشــناس  يشــاکرفاطمــه  خــانم

کارکنـان  از ز ی ـنو  علوم پزشـکی گلسـتان  دانشگاه  یدانشکده پزشک
 آذر پــنجم یدرمــان - یمرکــز آموزشــبخــش آندوســکوپی محتــرم 

  م.یینما یم یگرگان تشکر و قدردان
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 ________________________________________________________________________________________________________________________________  
Abstract 
Background and Objective: Helicobacter pylori is the main gastric pathogen in human. BabA2 and Hsp 
genotypes are essential for enormous clinical outcomes in gastreodeoneal and dyspepsia. This study was 
done to determine the assessment of babA2 and hsp genotype frequency in Helicobacter pylori specimens 
isolated from digestive disorders patients. 

Method: This descriptive-analytic study was carried out on 80 digestive disorders patients in 5th hospital, 
Gorgan, northern Iran. Stomach specimen biopsy was taken by a gastroenterologist. Urease test, 
histopathologic assessment and DNA extraction were performed. The frequency of babA2 and hsp geno-
types was determined using poly merase chain reaction. 

Results: In 80 affected patients with H.pylori, 36, 18 and 26 patients were found to suffer from gastritis, 
stomach cancer and stomach ulcer, respectively. 51 specimens (63%) were positive babA2 genotype. 49 
specimens (61%) were positive hsp genotype. No significant relationship was found between babA2 and 
hsp geno types with stomach diseases. 

Conclusion: In spite of positive babA2 and hsp genotype in isolated Helicobacter pylori speicments from 
digestive disorders patients, this finding was not correlated with type of digestive disorders. 

Keywords: Helicobacter pylori, babA2 gene, Hsp gene, Gastric disease 
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