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  چكيده

مثبت هليكوباكتر پيلوري با ميزان ) Aسايتو توكسين ايجاد شده از ژن ( CagAاين مطالعه براي يافتن ارتباط سوش  :سابقه و هدف

 .ران كولونيزاسيون باكتري انجام شدهاي اپيتليال معده و مي پاسخ ايمني ايجاد شده در سلول

 4برداري از  به سوء هاضمه ارجاع شده به واحد آندوسكوپي بيمارستان دكتر شريعتي اصفهان نمونه مبتلا بيمار 138از : يسروش برر

لوژي قرار گرفت و ها براي يافتن هليكوباكتر مورد بررسي پاتو نمونه. محل معده شامل آنگولوس، آنتر، خم كوچك و خم بزرگ انجام شد

گرفته  CagAبادي ضد  نمونه خون براي بررسي وجود آنتي ،اگر تنها يك منطقه آناتوميك در هر فرد از نظر وجود باكتري مثبت بود

  . بندي گرديد هاي اپيتليال معده توسط سيستم سيدني طبقه ميزان پاسخ ايمني ايجاد شده در سلول. شدمي

بادي  آنها داراي آنتي درصد 5/83از نظر وجود هليكوباكترپيلوري مثبت بودند كه ) درصد 3/70(نفر  97، بيمار 138از تعداد  :هايافته

همچنين، ارتباط معناداري بين ). P<05/0(داري نداشت يبا سن يا جنس ارتباط معن CagAبادي ضد  وجود آنتي. بودند CagAضد 

 . )P<05/0(هاي اپيتليال معده يافت نشد  خ ايمني در سلولو ميزان كلونيزاسيون يا پاس CagAبادي ضد  وجود آنتي

طور كلونيزاسيون بيشتر باكتري در  مثبت موجب ايجاد پاسخ ايمني شديدتر و همين CagAزاي  وجود سوش بيماري: گيرينتيجه

لازم است بيماران  ،دهد مي هاي معده خبر با اين حال، به علت وجود شواهدي كه از ارتباط اين سوش با سرطان. شود بافت معده نمي

 .مورد پيگيري قرار گيرند ،هاي بافتي آنها پاسخ ايمني شديد ديده نشود مبتلا به اين عفونت حتي اگر در نمونه

  .، كلونيزاسيون باكتري، پاسخ ايمنيCagAبادي ضد  هليكوباكترپيلوري، آنتي :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

افـراد   درصـد  50ش از گسترش عفونت هليكوباكتر پيلوري در بـي 

هــاي دســتگاه گــوارش همچــون جهــان و ارتبــاط آن بــا بيمــاري

 هـاي دسـتگاه گـوارش    و سـرطان  گاستريت، بيماري زخم پپتيك

                                                 

  دكتر زهرا پورمقدس، اصفهان خيابان خرم  مركز تحقيقات قلب و عروق اصفهان: نويسنده مسئولآدرس 

)email: zahrapormoghadas@yahoo.com  (  

  25/7/1388: تاريخ دريافت مقاله

  11/8/1389 :پذيرش مقاله تاريخ

هـاي  پاسـخ  محققان را بر آن داشت تا اثر اين باكتري را بـر ) 1- 3(

هاي اپيتليال معده مـورد مطالعـه قـرار    ايمني ايجاد شده در سلول

طالعـات، هليكوبـاكتر پيلـوري توانـايي ايجـاد      طبق برخي م. دهند

هاي ميزبان را به نفع خـود دارد و ايـن   تغيير در پاسخ ايمني سلول

هـاي خـاص ماننــد   عمـل را از طريـق توليـد بعضــي از سـيتوكين    

سيتوتوكســين توليــد كننــده واكوئــل در ســلول اپيتليــال معــده  

)VacA (بادي خاصي بر ضـد ژن و ايجاد آنتيCag     بـه نـامCagA 

 ).1- 4(دهد انجام مي
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در پژوهش هاي انجام شده در كشورهاي توسـعه يافتـه مشـخص    

هـاي هليكوبـاكتر داراي ژن    از سـوش  درصـد  60شده كـه حـدود  

باشند و اين احتمـال مطـرح   مي CagAبادي ضد توليد كننده آنتي

شده است كه وجود اين ژن در باكتري موجـب مسـتعد شـدن آن    

و توانـايي بيشـتر ايـن ارگانيسـم جهـت      براي كلونيزاسيون بيشتر 

گـردد  هاي اپيتليال معده مـي ايجاد پاسخ ايمني شديدتر در سلول

اما، در مطالعات موازي انجام شده در كشورهاي آسـيايي ايـن   ). 4(

  هــاي بعــدي، و در بررســي) 5(فرضــيه مــورد ترديــد قــرار گرفــت 

جـب  هـاي مختلـف جغرافيـايي مو   اي مبني بر اينكه ژنوتيپنظريه

  ).6(قوت گرفت  ،تفاوت در شدت علايم مي شود

 ـ در ه تحقيقات انجام شده در ايران مشخص گرديد اين باكتري و ب

مثبت آن شيوع بيشتري نسبت به كشورهاي  CagAخصوص نوع 

هـاي ايمنـي   واكـنش    ميزان و شـدت   اما ،)7(توسعه يافته دارند 

بـدين  . باشـد ايجاد شده در جمعيت ايراني به خوبي مشخص نمـي 

مثبـت   CagAنقـش سـوش    ترتيب، در ايـن مطالعـه سـعي شـد    

هليكوباكتر پيلوري در ميزان پاسـخ ايمنـي ايجـاد شـده و ميـزان      

     .هاي اپتليال معده تعيين شودكلونيزاسيون باكتري درسلول

  

  مواد و روشها

بيمار بـا علايـم سوءهاضـمه كـه      138اين مطالعه مقطعي بر روي 

بــه واحــد    1388- 1387هاي بــين ســال جهــت آندوســكوپي  

آندوسكوپي بيمارستان دكتر علي شـريعتي اصـفهان ارجـاع شـده     

پمـپ    در ايـن بيمـاران، داروهـاي مهاركننـده    . انجام گرفت ،بودند

و بيسموت چهار هفته قبل از  H2هاي گيرنده  كننده پروتون، بلوك

سپس در حين انجـام آندوسـكوپي دو   . انجام آندوسكوپي قطع شد

ر چهار محل آنتر، آنگولوس، خم كوچـك و خـم بـزرگ    نمونه از ه

هـاي بـافتي بـر طبـق      سپس اين نمونـه ). 2،8(معده به دست آمد 

). 9(آميزي گيمسا رنـگ آميـزي شـدند     پروتكل تعديل شده رنگ

 ،اگر تنها يك نمونه از يك محل از نظر وجود بـاكتري مثبـت بـود   

ر پيلـوري  هاي به دست آمـده از آن فـرد از نظـر هليكوبـاكت     نمونه

سـپس از افـرادي كـه آلـوده بـه      . شـدند  مثبت در نظر گرفته مـي 

بـادي ضـد    نمونه خون براي بررسي وجود آنتـي  ،هليكوباكتر بودند

CagA  توسط كيت (بادي با روش اليزا  شد و وجود اين آنتي گرفته

DIPR, ITALY (مورد بررسي قرار گرفت . 

لوژي بـه صـورت   هـاي پـاتو   ميزان كلونيزه شدن باكتري در نمونـه 

بندي زير به چهـار درجـه    طبق تقسيم  400كيفي و با بزرگنمايي 

  :تقسيم شد

اگر تنها يك بـاكتري در نمونـه گرفتـه شـده بـا بررسـي       : 1درجه 

   ،دقيق ديده شود

  ،دنها به صورت گروهي در نمونه ديده شو اگر باكتري: 2درجه 

نده هـا حـداقل نصـف سـطح نمونـه را پوشـا       اگر بـاكتري : 3درجه 

  ،باشند

  .اگر تمام سطح نمونه با باكتري پوشيده شده باشد: 4درجه 

هاي بافت اپيتليال معده طبـق طبقـه    ميزان پاسخ ايمني در سلول

  ):10(بندي زير صورت گرفت 

ــفر ــي : صـ ــلول ايمنـ ــيچ سـ ــوكلئر و (هـ ــم از پلـــي مورفونـ اعـ

   ،در بافت وجود نداشت) مونومورفونوكلئر

   ،د كم در بافت وجود داشتندهاي ايمني به تعدا سلول: 1

  ،هاي ايمني به تعداد متوسط در بافت وجود داشتند سلول: 2

   .هاي ايمني به تعداد زياد در بافت وجود داشتند سلول: 3

 هـاي  و با استفاده از آزمـون   SPSS v. 13.5نرم افزار باآناليز آماري 

 در 05/0دار آمـاري كمتـر از    يانجام شد و سـطح معن ـ  tو دو كاي

   . نظر گرفته شد

  

  هايافته

زن بـا   65مـرد و   73بيمـار شـامل    138طي زمان انجام مطالعه،  

كه با علايم سوء هاضمه مراجعـه  سال  6/48±4/19ميانگين سني 

نفـر   97از ايـن بـين،   . كرده بودند تحت آندوسكوپي قـرار گرفتنـد  

بر اساس مطالعات پـاتولوژي آلـوده بـه هليكوبـاكتر     ) درصد 3/70(

آلوده به سـوش  ) درصد 5/83(نفر  81از اين تعداد، . ري بودندپيلو

CagA هاي  تفاوتي بين گروه. بودندCag    مثبت و منفـي در توزيـع

) P=87/0، 9بـه   7در مقابـل   33به  48نسبت مرد به زن ( يجنس

ــد     ــده نش ــني دي ــانگين س ــا مي ــا   3/48±9/19(ي ــه ب در مقايس

4/16±2/50 ،725/0=P.(  

  

  
 

هاي اپيتليال ه ميزان كلونيزاسيون باكتري در سلولمقايس -1نمودار 

 P-value=83/0. مثبت و منفي CagAهاي معده بين نمونه
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اعـم از   (هـاي ايمنـي   مقايسه ميزان انفيلتراسيون سـلول  -2نمودار 

هاي در اپيتليوم معده بين نمونه) پلي مورفونوكلئر و مونومورفونوكلئر

CagA 53/0. مثبت و منفي=P.value  

  

، بــين شــود مشــاهده مــي 2و  1همــانطور كــه در نمــودار شــماره 

داري در ميزان  يمثبت و منفي تفاوت معن CagAهاي سوش  گروه

ــي   ــا پاســخ ايمن ــاكتري ي ــيون (كلونيزاســيون ب ــزان انفيلتراس مي

   .)P<05/0(مشاهده نشد ) هاي ايمني در اپيتليوم معده سلول

  

  بحث

 ــ مثبــت  CagAوش هــدف از مطالعــه حاضــر بررســي ارتبــاط س

هـاي   هليكوباكتر پيلوري با ميزان پاسخ ايمني ايجاد شده در سلول

طبـق نتـايج،   . اپيتليال معده و ميران كولونيزاسـيون بـاكتري بـود   

داراي آنتـي بـادي   ، آلوده بـه هليكوبـاكتر   افراد درصد 80بيشتر از 

داري بـين وجـود    يدر اين مطالعه ارتبـاط معن ـ . بودند CagAضد 

اسيون هليكوباكتر يـا ميـزان پاسـخ    زبا كلوني CagAضد بادي  آنتي

ايـن  . هاي اپيتليـال معـده يافـت نشـد     ايمني ايجاد شده در سلول

الزامـا  ، مثبت CagAزاي  بدين معني است كه وجود سوش بيماري

با پاسـخ ايمنـي شـديدتر و كلونيزاسـيون بيشـتر بـاكتري همـراه        

مـا مشـابه سـاير    شيوع اين سوش از باكتري در مطالعـه  . باشد نمي

ولي ايـن شـيوع نسـبت بـه سـاير       ،)7(باشد  مطالعات در ايران مي

ــه بيشــتر اســت   ــات ). 11- 13(كشــورهاي توســعه يافت در مطالع

زايـي   موجـب بيمـاري   CagAگسترده نشـان داده شـد وجـود ژن    

و ) 14(شـود   بيشتر در افراد مبتلا به عفونت هليكوباكترپيلوري مي

هــاب بيشـتر و توليـد سيتوتوكسـين     هاي مثبت با ايجاد الت سوش

IL-8 به همين خـاطر، شـايد ايـن    ). 14(باشند  بيشتري همراه مي

گونه از باكتري همـراه بـا پاسـخ التهـابي      طور برداشت شود كه اين

شــديدتر بايــد موجــب كلونيزاســيون شــديدتر بــاكتري و بــالطبع 

ولــي  ،)15(هــاي ايمنــي گــردد  فراخوانــده شــدن بيشــتر ســلول

 .اين نظريه بودبر خلاف ما در اين مطالعه  هاي يافته

نفر ميزان كلونيزاسيون هليكوباكتر را  29آترتون و همكارانش در 

مثبت و منفي ارزيابي كردند و مشاهده  CagAدر دو سوش 

مثبت كلونيزاسيون بيشتري نسبت به  CagAكردند كه سوش 

اي مشابه در  اين نتيجه با نتيجه مطالعه). 16(نوع منفي آن دارد 

ولي مغاير با نتايج مطالعه تويسك و  ،)17(ني دارد اكودكان همخو

با دقت در ). 11( بيمار انجام شد 239همكاران است كه بر روي 

يابيم در دو پژوهش اول از  هاي انجام اين مطالعات در مي روش

اسيون باكتري استفاده شده زهاي كمي براي بررسي كلوني روش

ر مطالعه تويسك و مطالعه حاضر از روش حال اينكه د ،است

شود  كيفي كه به طور مستقيم توسط ميكروسكوپ بررسي مي

، )18(طبق مطالعه يوميت و همكاران . استفاده شده است

مثبت موجب برانگيخته شدن پاسخ ايمني و  CagAهليكوباكتر 

شود كه علت تفاوت بدست آمده را مي  كلونيزاسيون بيشتر مي

چرا كه در  ،مطالعه ايشان دانست توجيه نتايج درتوان به نحوه 

اين مطالعه ميزان پاسخ ايمني و كلونيزاسيون به تفكيك براي دو 

محل نمونه گيري شده شامل كورپوس و آنتر بيان شده است و 

در ميزان  يدار يدر مطالعه مذكور نيز در منطقه آنتر تفاوت معن

طالعه ما  شدت در م. كلونيزاسيون باكتري وجود نداشته است

برداري دسته  پاسخ ايمني و كلونيزاسيون به تفكيك محل نمونه

بندي نشد و همان طور كه ذكر گرديد اگر يك محل از چهار 

محل مورد بررسي هليكوباكتر مثبت بودند نمونه جهت بررسي 

علت ديگر . شد ميزان پاسخ ايمني وكلونيزاسيون بررسي مي

در تفاوت نژاد و محل جغرافيايي  توان تفاوت در اين نتيجه را مي

هاي  مورفيسم طبق گزارشات، پلي. مطالعات انجام شده بيان كرد

در سه نژاد چيني، مالايي، و CagA و  VacA هاي  مختلف ژن

زايي مختلفي در اين نژادها  و اثرات بيماري ندهندي متفاوت

در مطالعه مولايي و همكاران كه جهت ). 19(مشاهده شده است 

مثبت در ميزان  CagA و VacA هليكوباكتر اثر بررسي

هاي معده انجام  كلونيزاسيون و پاسخ ايمني ايجاد شده در سلول

سي در ربا دو مورد بر VacA شد تنها يك زير گروه خاص از 

منافاتي با نتيجه مطالعه ما نداشته و  كه) 20(ارتباط بوده است 

فاوت از اين باكتري هاي مت كند كه ژن باز اين نكته را يادآوري مي

  .در نژاد مختلف اثرات گوناگوني به همراه دارند

گيـري كـرد كـه عوامـل      تـوان ايـن طـور نتيجـه     در نهايت، مي

ــاري ــيت     بيم ــود خاص ــا وج ــاكتر ب ــه از هليكوب ــن گون زاي اي

هـاي دسـتگاه    زايي بيشتر و مـرتبط بـودن بـا سـرطان     بيماري

يمنــي گــوارش موجــب كلونيزاســيون بيشــتر و ايجــاد پاســخ ا

ايـن نكتـه از ايـن جهـت     . شـود  شديدتري در نمونه بافتي نمي

داراي اهميت است كه تنها با تفسير نمونه بافتي به دست آمده 

اش  آگهـي بيمـاري   توان به راحتي بيمار را از پيش از بيمار نمي
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اي بـدون پاسـخ ايمنـي     آگاه كرد و وي را تنها با داشتن نمونـه 

اميد . ري بدون پيگيري رها كردشديد و كلونيزاسيون زياد باكت

پيگيري بيمـاران   است در آينده با طراحي مطالعات كوهورت و

آگهـي   مبتلا به اين عفونت بتوان بهترين راه جهت تعيين پيش

  . هاي مبتلا كننده نژاد ايراني مشخص كرد را در گونه

  تشكر و قدرداني 

 نويسندگان سپاس خود را تقديم به بيماران شركت كننـده در 

محترم بخـش آندوسـكوپي بيمارسـتان    كاركنان اين تحقيق و 

  .كنند شريعتي اصفهان مي
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