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 چكيده

 يبافت بيآس با یرلويپ كوباکتريهل از يناش یهایماريب که آنجا از باشد.يم يگوارش مختلف یهایماريب ياصل عامل یلوريپ كوباکتريهل :زمينه

 یهاهيوس یپروتئاز تيفعال تنوع مطالعه نيا در کنند.يم فايا نديفرآ نيا در را يمهم نقش یباکتر یپروتئازها احتمالاً است، همراه ديشد

 شد. يبررس معده کيپاتولوژ مختلف عاتيضا با آنها ارتباط و یلوريپ كوباکتريهل

 يطالقان للها تيآ مارستانيب به کننده مراجعه يگوارش اختلالات با مارانيب از شده هيته يوپسيب نمونه 991 یرو بر پژوهش نيا :هاروش و مواد

 يكيتيروتئولپ تيفعال سپس شد. داده صيتشخ یلوريپ كوباکتريهل حضور مراز(يپل یارهيزنج )واکنش PCR و کشت آزمون با شد. انجام تهران

  انسيوار زيآنال آزمون از شد. دهيسنج ينيکازئ یسوبسترا از استفاده با تيپل چاهک و یتومترروفاسپكت آزمون توسط هاهيسو نيا

(One-way ANOVA) شد. استفاده هاداده ليتحل و هيتجر جهت  

 91 در یستوپاتولوژيه عاتيضا نوع و يفراوان د.يگرد ييشناسا درصد PCR، 9/49 و کشت آزمون با یلوريپ كوباکتريهل وعيش :هايافته

 جينتا بود. ديشد فعال تيگاستر (91/21) درصد 92 و یمتاپلاژ نالينتستيا (91/4) درصد 8 مزمن، تيگاستر (91/21) درصد 41شامل مار،يب

 داشتند. کم تيفعال ماندهيباق درصد 29/4 و متوسط تيفعال درصد 4/19 بالا، یپروتئاز تيفعال هاهيسو درصد 29/4 که داد نشان ما مطالعات

 (.=144/1p) ردک مشخص را مزمن تيگاستر و یلوريپ كوباکتريهل یهاهيسو نييپا یپروتئاز تيفعال نيب داريمعن ارتباط وجود یآمار زيآنال

 تيفعال نيب تباطار بودن داريمعن و یلوريپ كوباکتريهل مختلف یهاهيسو نيب یپروتئاز تيفعال تنوع وجود مطالعه نيا جينتا گيری:نتيجه

  باشد.يم زملا ارتباط نيا يبررس جهت يليتكم مطالعات که داد نشان را مزمن تيگاستر و یلوريپ كوباکتريهل یهاهيسو نييپا یپروتئاز

 يكيستوپاتولوژيه راتييتغ ،یپروتئاز تيفعالشيوع،  ،یلوريكوباکترپيهل :کليدی واژگان

ISMJ 2014; 17(5): 516-523 

Iran South Med J 2017;20(2): 170-179 
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 مقدمه

 اریبس ینفم گرم یالهیم یباکتر کی یلوریپ کوباکتریهل

 ومیتلیاپ مزمن طور به که است یهواز کم و متحرک

 نیا کند.یم زهیکولون را ایدن مردم از یمین از شیب معده

 نیا اب عفونت و بوده تیگاستر مسئول یانسان پاتوژن

 دهمع سرطان و زخم یبرا مهم سکیر فاکتور سمیارگان

 باشدیم معده مخاط با مرتبط یدیلنفوئ بافت یلنفوما و

 یهازبانیم در یباکتر نیا ییزایماریب تفاوت (.1)

 نوع و طیمح زبان،یم کیژنت تفاوت با مرتبط مختلف،

 یناهمگون لیدل به (.2) است کننده آلوده ییایباکتر هیسو

 یفاکتورها ،یلوریپ کوباکتریهل ژنوم در یکیژنت

 نییتع در را خود مهم نقش کی هر متعدد ییزایماریب

 (.3 و 1) کنندیم فایا عفونت نیا امدیپ

 (A سیتوتوکسین به وابسته )ژن cagA مثال، عنوان به

 شاخص دو زا(واکوئل نیتوتوکسی)س vacA ژن و

 و یکیپپت زخم یماریب با که باشندیم شده شناخته

 ییهاهیسو ای و ،(4) اندشده دانسته مرتبط معده سرطان

 گروه ژن یآنت به شونده متصل نی)ادز babA2 که

 کیالیس به شونده متصل نی)ادز sabA و (5)(یخون

 ارتباط همعد سرطان سکیر شیافزا با باشند مثبت د(یاس

 نی)پروتئ oipA یعملکرد ژن حضور (.6و  5) دارند

 معده سرطان و یماریب دتریشد امدیپ با (یخارج یالتهاب

 مطالعات وجود با .(7و  6) است شده دانسته مرتبط

 و ییزایماریب یفاکتورها نیا یرو بر که یاگسترده

 ست،ا گرفته صورت هایماریب انواع با آنها یآمار ارتباط

 قیدق سمیمکان دهنده نشان که یجامع اطلاع هنوز

 دست هب باشد یباکتر نیا توسط معده بافت ییزابیآس

 یفاکتورها موتاژنز وجود نیا با(. 8-11 است امدهین

  یشگاهیآزما یهایبررس و ییزایماریب مختلف

                                                 
 High Temperature Requirement A 

 ATP-dependent caseinolytic protease 

(In vitro )ترروشن را هاارتباط نیا یوانیح یهامدل و 

 (. 12و  7) است نموده

 یهاتیمتابول یبررس مطالعات، نیا رغمیعل

 یهایماریب بروز در آنها اثرات و یلوریپ کوباکتریهل

 نقش امروزه است. بوده توجه مورد کمتر مذکور

 عفونت یط در یماریب ندیفرآ لیتسه در پروتئازها

 مراحل در پاتوژن یهایباکتر(. 13) است شده آشکار

 بوده یتئازپرو تیفعال به وابسته عفونت، ندیفرآ مختلف

 تمشارک بدون یکروبیم یهاعفونت که یطور هب(، 14)

 زبانیم در یدیشد و عیسر یشرویپ ،یپروتئاز تیفعال

 ای افتب میمستق بیتخر قیطر از پروتئازها نیا ندارند.

 الرفعیغ یهامیآنز کردن فعال با میرمستقیغ طور به

 سکیماتر پروکلاژناز، نوژن،یپلاسم جمله )از زبانیم

 وندشیم یجد ینیبال یامدهایپ باعث متالوپروتئازها(

 از هامیآنز نیا کمک با نیهمچن ،هایباکتر (.15)

 یمغذ مواد ای و نموده فرار زبانیم یمنیا یهاسمیمکان

 حاضر حال در (.16و  15) ندینمایم نیمأت زبانیم از را

 بر ،یرلویپ کوباکتریهل در پروتئازها از یمختلف انواع

 ،یئازپروت یهاخانواده با یکینوکلئ دیاس قرابت اساس

 با رابطه در یعملکرد اطلاعات یول اند،شده شناخته

 است اندک مختلف یهاهیسو در آنها انیب ای حضور

 یترشح پروتئاز نیسر و چاپرون HtrA،1 (.18و  17)

 که ATP به وابسته یچاپرون پروتئاز Clp،2 و (22-17)

 ریاس از شتریب دارند، یاسترس یهاپاسخ در یمهم نقش

 اند.گرفته قرار مطالعه مورد پروتئازها

 ختلفم یهاهیسو یپروتئاز تیفعال تنوع مطالعه نیا در

 ختلفم عاتیضا با آنها ارتباط و یلوریپ کوباکتریهل

 یبررس مورد یشگاهیآزما طیشرا در معده کیپاتولوژ

  است. شده گرفته قرار
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 هاروش و مواد
 ينيبال یهانمونه

 یلوریپ کوباکتریهل یجداساز جهت یوپسیب یهانمونه
 ،مختلف یگوارش اختلالات با بالغ ماریب 116 معده از

 یقانطال الله تیآ مارستانیب یآندوسکوپ بخش در که

 سه ماریب هر از شد. هیته بودند، شده رشیپذ تهران

 کی و یپاتولوژ یهایبررس جهت عدد )دو یوپسیب

 تیرضا با یریگنمونه شد. گرفته کشت( جهت عدد

 اطلاعات بر مشتمل نامهپرسش کی و انجام مارانیب

 تیر)گاست کیپاتولوژ یهاافتهی و ماریب کیدموگراف

 ،4(SAG) دیشد فعال تیگاستر ،3(CG) مزمن

 در مطالعه نیا د.یگرد فراهم (5(IM) یاروده یمتاپلاز

 دانشگاه گوارش و کبد قاتیتحق مرکز اخلاق یشورا

 د.یگرد بیتصو 626 کد با یبهشت دیشه یپزشک علوم

 

 کشت آزمون با یباکتر شناسايى و جداسازى

 ره معده یباد ای آنتروماز قسمت  یبیوپس یهانمونه

 6/1 اب کولاتیوگلیت ترانسپورت محیط داخل در ماریب

 مخمر عصاره درصد 3 و آلمان( ،Merck) آگار درصد

(Oxoid، یآمر)قلهمنت یهایماریب قاتیتحق مرکز به کا 

 یتبهش دیشه یپزشک علوم دانشگاه غذا و آب قیطر از

 بروسلا طیمح در یساز هموژن از پس و شد داده انتقال

 خون درصد 5 با شده یغن آلمان( ،Merck) آگار

 ساپلمنت جوان، گوساله سرم درصد 12اسب،

(Campylobacter selective supplement) (2 

 و نیکسیمیپل گرمیلیم 25/2 ن،یسیونکوما گرمیلیم

 5/2 و آلمان( ،Merck) م(یمتوپر یتر گرمیلیم کی

 درجه 37 یدما در ،B نیسیآمفوتر تریل در گرمیلیم

 درصد 5) یهواز کم طیشرا تحت گرادیسانت

                                                 
3 Chronic gastritis 
4 Severe active gastritis 
5 Intestinal metaplasia 

 درصد 85 و کربن دیاکس ید درصد 12،ژنیاکس

 7 تا 3 از یگذارخانه گرم شدند. داده کشت تروژن(ین

 ادامه کا(یآمر ،Innova) یهواز کم انکوباتور در روز

 بعد یوپکروسکیم یبررس توسط ییشناسا تاًینها و افتی

 یهاتست و یکولون یماکروسکوپ و گرم یزیآمرنگ از

 (.22-24) گرفت انجام ییایمیوشیب

 

  PCR آزمون با یباکتر شناسايى

 )واکنش PCR آزمون اساس بر هاهیسو یینها دییتأ

 نیآمزسفوگلوکوف ژن یمبنا بر و مراز(یپل یارهیزنج

 یباکتر یسلول وارهید سنتز در لیدخ (glmM) موتاز

 صیتخل از بعد که بیترت نیبد (.25) دیگرد انجام

DNA تیک با (Qiagen، )یارهیزنج واکنش آلمان 

 ،glmM یاختصاص یمرهایپرا کمک به مرازیپل
F:GGATAAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGG 

 ،R:GCTTACTTTCTAACACTAACGCGC و

 صورت همکاران و یریوز مطالعه با مشابه یطیشرا و

 (.23) گرفت
 

 یهاهيسو يكيتيپروتئول تيفعال سنجش

  یلوريكوباکترپيهل

 

  اسپكتروفتومتری آزمون

 یهاهیوس ،یکیتیپروتئول تیفعال یکمّ سنجش جهت

 2 غلظت با آگار، بروسلا طیمح یرو بر افتهی رشد

 کا(یآمر ،Sigma) براث بروسلا طیمح به فارلند مک

 )جهاد اسب سرم درصد 12 یمحتو ،5/7pH با

 (Fecl2.6H2O) آهن دیکلر و تهران( ،یدانشگاه

(Merck، )یادم در ونیانکوباس و شدند حیتلق آلمان 

 مدت به یهواز کم طیشرا تحت گرادیسانت درجه 37
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 طیراش با وژیفیسانتر بعد مرحله در افت.ی ادامه روز 5

 زمان و گرادیسانت درجه 22 یدما ،rpm4222 دور

 دهآم دستهب سوپرناتانت و گرفت انجام قهیدق 22

 استفاده هیسو هر یکیتیپروتئول تیفعال یبررس یبرا

 د.یگرد

 ،واکنش مخلوط از تریکرولیم کصدی منظور نیبد

 درصد 2/1 نیکازئ محلول تریکرولیم 752 یمحتو

 مولار میلی Tris-HCl 10 در (یحجم ی)وزن

(5/7 pH،) 122 10 تریکرولیم Tris-HCl مولار میلی

(5/7 pH) در ،یباکتر سوپرناتانت تریکرولیم 152 و 

 قرار تکرار بار سه صورت به خانه 66 تیکروپلیم

 دستگاه توسط کدورت زانیم خوانش شد. داده

ELISA Reader (BioTek، یآمر)موج طول با کا 

 از بعد قهیدق 32 سپس و صفر زمان در نانومتر 425

 انجام گرادیسانت درجه 37 یدما در یگذارخانه گرم

 یکیتیپروتئول تیفعال جینتا ت،ینها در (.26) گرفت

 صورت به cut-off نییتع و زیآنال از بعد و ثبت

 شدند. یبندطبقه بالا و متوسط کم، تیفعال
 

 (Well diffusion method) تيپل چاهک آزمون

 یهاهیوس یکیتیپروتئول تیفعال یفیک یبررس جهت

 با همزمان تیپل چاهک آزمون یلوریپ کوباکتریهل

 طیمح از آزمون نیا در گرفت. انجام یکمّ سنجش

 5/1 و نیکازئ پودرلیتر  گرم/ 12) آگار نیکازئ کشت

 جادیا از بعد و شد استفاده (pH 5/7 آگار، لیتر گرم/

 از تریکرولیم 122 ت،یپل در متریلیم 4 قطر با چاهک

 یگذارخانه گرم و حیتلق چاهک، در یباکتر سوپرناتانت

 ساعت 24-48 مدت به گرادیسانت درجه 37 یدما در

 شتریب قطر و هاله حضور آزمون نیا در (.27) شد انجام

 ظرن در بالاتر یپروتئاز تیفعال شاخص عنوانه ب آن

                                                 
6 Bacillus subtilis subsp. natto  
7 Bacillus coagulans 

 لوسیاسب یهاهیسو براث کشت سوپرناتانت شد. گرفته
resource intellectual World ) 6)ناتو( سیلیسابت

co.، 7کوواگولانس لوسیباس وان(،یتا  

(INC ،Natures Only )براث بروسلا طیمح و، آمریکا 

 دو هر یفمن و مثبت کنترل عنوان به بیترت به لیاستر

  شدند. ردهب بکار یکیتیپروتئول تیفعال سنجش تست

 

 آناليز آماری

 GraphPad prism افزارنرم از استفاده با هاداده

 کی یزهایآنال یبرا شد. زیآنال 5ش یویرا کا(ی)آمر

 p و شد استفاده One-way ANOVA تست طرفه،

 نظر در داریمعن یآمار نظر از 25/2 یمساو ای کمتر

 ریتفس جهت استفاده مورد یعدد یهابازه شد. گرفته

 فرمول یمبنا بر یپروتئاز تیفعال جینتا

Mean2SD د.یگرد فیتعر 

 

 هايافته

 یباکتر دييتأ و شناسايى ،یجداساز

 نمونه 52 ،یبررس مورد یوپسیب نمونه 116 مجموع از

 شت،ک آزمون با یلوریپ کوباکتریهل به ابتلا نظر از

 نیا یتمام تیهو .(درصد 1/43) شدند مثبت

 .(1 )شکل دیگرد دییتأ PCR آزمون توسط هاهیجدا

 نفر 52 در یستوپاتولوژیه عاتیضا نوع و یفراوان

 تینفرگاستر 22 شامل ،یلوریپ کوباکتریهل به مبتلا

 (درصد 8) یاروده یمتاپلاژ نفر 4 (درصد 42) مزمن

 بود. (درصد 52) دیشد فعال تیگاستر نفر 26 و
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بر اساس پرایمرهای هلیکوباکتر پیلوری ، glmMژن  PCRمحصول  (1شکل 

کنترل ،  NCنشانگر با وزن مولکولی ترکیبی جفت باز. ،Mها:  اختصاصی. ردیف

 جفت باز 266با وزن مولکولی  glmMژن  ،Aمنفی. 

 

 آزمون اب هاهيسو يكيتيپروتئول تيفعال سنجش

 یتومترروفاسپكت

 در محلول کدورت ،یکمّ آزمون نیا اساس بر

 سرعت اب شتریب یکیتیپروتئول تیفعال با یهاهیسو

 با کمتر یکیتیپروتئول تیفعال با یهاهیسو در و شتریب

 در یپروتئاز تیفعال تنوع شد.یم محو یکمتر سرعت

 است. شده داده نشان 1 نمودار در هاهیسو نیا انیم

 مناسب کدورت جادیا تیقابل هاهیسو نیا از عدد سه

 دارا را میآنز مناسب مقدار به یابیدست جهت رشد،

، ≤-225/2 زانیم دند.یگرد حذف مطالعه از و نبودند

 انعنوه ب بیترت به بازه دو نیا فاصل حد و ≥225/2

 شد. تهگرف نظر در ومتوسط کم بالا، یپروتئاز تیفعال

 ود ،یلوریپ کوباکتریهل هیسو 47 یبررس مجموع از

 عدد 43 (،High) بالا یپروتئاز تیفعال هاهیسو از عدد

 عدد دو و (Moderate) متوسط یپروتئاز تیفعال

 دادند. نشان را (Low) کم یپروتئاز تیفعال
 

 آزمون اب هاهيسو يكيتيپروتئول تيفعال سنجش

 تيپل چاهک

 نیکازئ طیمح یرو شده دیتول زیدرولیه آزمون نیا در

 یهاهیسو یپروتئاز تیفعال مقدار با توانستیم آگار

 زیتئولپرو شفاف هیناح قطر باشد. مرتبط یبررس مورد

 و (ناتو) سیلیسابت سلویباس یهاهیسو مورد در

 متریلیم 2 و 3 حدود بیترت به کوواگولانس لوسیباس

  یهاهیسو مورد در اما شد یریگاندازه

 ینیازئک یسوبسترا هیتجز هاله یلوریپ کوباکتریهل

 نشد. مشاهده
 

 كوباکتريهل یهاهيسو یپروتئاز تيفعال نيب ارتباط

 معده بافت يكيستوپاتولوژيه رييتغ و یلوريپ
 نیب که شد مشخص انسیوار زیآنال آزمون از استفاده با

 و یلوریپ کوباکتریهل یهاهیسو نییپا یپروتئاز تیفعال

 .(P=244/2) دارد وجود داریمعن ارتباط مزمن تیگاستر

 نوع و یپروتئاز تیفعال نوع نیب یگرید داریمعن ارتباط

 (.1 )نمودار نشد مشاهده معده یستوپاتولوژیه عهیضا

 

 
 

با ضایعات هلیکوباکتر پیلوری  های ( ارتباط فعالیت پروتئازی سویه1نمودار 

ئازی بین فعالیت پروت*های بیوپسی معده افراد عفونی. هیستوپاتولوژی در نمونه

جود دارد و دارو گاستریت مزمن ارتباط معنیهلیکوباکتر پیلوری های پایین سویه

(244/2p=.) 
 

 بحث
 یفونع عوامل نیترمتداول از یکی یلوریپ کوباکتریهل

 سال در آن کشف زمان از باشد.یم جهان سرتاسر در

 یاروده -یاهمعد یهایماریب از یمتنوع فیط با ،1682

 عنوان به حاضر حال در و است شده داده ارتباط

 ظرن در عفونت با مرتبط یهاسرطان عامل نیترمتداول
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  عفونت زانیم نیشتریب شود.یم گرفته

 خر توسعه حال در یکشورها در یلوریپ کوباکتریهل

 انسالیم بزرگسالان از درصد 82 تا آن در که دهدیم

 زانیم حاضر مطالعه در (.28) باشند آلوده است ممکن

 و تکش آزمون با یلوریپ کوباکتریهل عفونت وعیش

PCR، 1/43 گرید یامطالعه در آمد. دسته ب درصد 

 48 یوپسیب نمونه در را یلوریپ کوباکتریهل تهران در

 زا یحاک که دادند صیتشخ مطالعه مورد افراد از درصد

 و یفلاح (.24) بود پژوهش نیا با کسانی نسبتاً وعیش

 یمارانب در را یلوریپ کوباکتریهل عفونت شیوع همکاران

 -یاهمعد مجرای فوقانی هایقسمت اختلالات مبتلابه

 درصد FISH8، 5/43 کیتکن با بوشهر بندر در یاروده

 ربالات وعیش که است یحال در نیا(، 26) آوردند دستهب

 چهار جمله از رانیا یهااستان یبرخ در یباکتر نیا

 (.32) است شده گزارش درصد 82 یاریبخت و محال

 تیعوض سن، ،ییایجغراف ینواح در تفاوت با تنوع نیا

 و یزندگ طیمح لات،یتحص سطح ،یاجتماع -یاقتصاد

 (.28) است ارتباط در مطالعه مورد افراد شغل

 یفاکتورها بر علاوه که دهدیم نشان ریاخ مطالعات

 ییزایماریب یفاکتورها ،یطیمح عوامل و زبانیم یکیژنت

 ینیبال مدایپ و معده به بیآس شدت ،یلوریپ کوباکتریهل

 کنندیم مشخص را یلوریپ کوباکتریهل عفونت یاحتمال

 یلوریپ کوباکتریهل از یناش یهایماریب که آنجا از (.6)

 دیدش یبافت بیآس با دئودنال زخم و معده زخم اًخصوص

 ار یمهم نقش یباکتر یپروتئازها احتمالاً است، همراه

 توسط یبافت بیتخر کنند.یم فایا ندیفرآ نیا در

 رطو به ای و ماًیمستق تواندیم یباکتر یپروتئازها

 یزبانیم رفعالیغ یپروتئارها کردن فعال با میرمستقیغ

                                                 
8 Fluorescent in situ hybridization 
9 Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 
10 Periodontitis 

 Bacteroides gingivalis 

12 Treponema denticola 

 ژنوم در پروتئاز کننده کد ژن 22 حداقل افتد.یب اتفاق

 تاکنون هک آنجا از است. شده ییشناسا یلوریپ کوباکتریهل

 ینیبال یهایژگیو با هاژن نیا محصولات ارتباط

 تیاهم به راجع یمحدود اطلاعات ،است نشده مشخص

 (.18) باشدیم دسترس در آنها یاحتمال ییزایماریب

 یهاهیسو یپروتئاز تیفعال حاضر پژوهش در

 اتعیضا با مارانیب از شده جدا یلوریپ کوباکتریهل

 یکمّ آزمون دو با مختلف کیستوپاتولوژیه

 و شیآزما ت(یپل )چاهک یفیک و (یتومترروف)اسپکت

 معده بافت یکیستوپاتولوژیه رییتغ با آنها ارتباط سپس

 ادد نشان ما مطالعات جینتا شد. یبررس یآمار لحاظ به

 طمتوس یپروتئار تیفعال درصد( 4/61) هاهیسو اکثر که

 هیتجز هاله ،هاهیسو از کدامچیه نیهمچن داشتند.

 اننش تیپل چاهک تست در را ینیکازئ یسوبسترا

 و(Nilius)وسیلین توسط که یامطالعه در ندادند.

 هیجدا 12 یپروتئاز تیفعال سنجش منظور به همکاران

 از ترا،سوبس نیچند از استفاده با یلوریپ کوباکتریهل

 و یگاو نیآلبوم سرم ن،یژلات ،یگاو نیهموگلوب جمله

 انجام ییایاح ریغ PAGE-SDS9 آزمون با ن،یکازئ

 ترکوباکیهل که دیگرد مشخص یمشابه بطور گرفت،
 نهاآ ندارد. یاملاحظه قابل یپروتئاز تیفعال یلوریپ

 کوباکتریهل یهاهیسو در تیفعال نیا که دادند نشان
 ،لوسیباس مثل ییهایباکتر از ترنییپا یلوریپ

 (.31) است نیریسا و پروتئوس ،سودوموناس

 یبافت عاتیضا و هایباکتر یپروتئاز تیفعال انیم ارتباط

 گرید یهایباکتر مورد در ارتباط نیا است. تیاهم حائز

 جمله )از 12سیتیودنتیپر عامل یهایباکتر خصوصاً

 (12کولایدنت ترپونما و 11سیوالینجیج دسیباکتروئ
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 ارتباط حاضر مطالعه جینتا .(32) است شده مشاهده

 یهاهیوس نییپا یپروتئاز تیفعال نیب میمستق یآمار

 نشان را نمزم تیگاستر به ابتلا و یلوریپ کوباکتریهل

 رب مطالعات انجام به ازین ارتباط نیا اثبات هرچند ،داد

 ندلیو دارد. ترقیدق یهایبررس و شتریب یهاهیسو یرو

(Windle) به هوابست یمتالوپروتئاز تیفعال همکاران و 

 ییشناسا یلوریپ کوباکتریهل هیسو کی در را یرو

 در ار متالوپروتئاز تیفعال نیا یسطح انیب و کردند

 تاًینها و بانزیم مختلف یهانیپروتئ زیپروتئول با ارتباط

 از یبرخ تیاهم (.33) نمودند فرض معده یپاتولوژ

 اتوژنزپ یشرویپ در یلوریپ کوباکتریهل یپروتئازها

 یهُ ،2212 سال در است. دهیرس اثبات به یباکتر

(Hoy) پروتئاز که دادند نشان همکاران و 

HtrA ییازیماریب فاکتور کی یلوریپ کوباکتریهل 

  نیپروتئ ن،یکادهر E که است دیجد یترشح

 رفتن دست از کند.یم بیتخر را 13یسلول چسبنده

 یترسدس ،یالیتلیاپ سد عملکرد و یسلول یچسبندگ

 و شیفزاا یسلول نیب یفضا به را یلوریپ کوباکتریهل

 را یباکتر نیا از یناش یمعد یهایماریب شیدایپ نهیزم

  (.22و  16) کندیم دیتشد

 کوباکتریهل بقاء و ییزایماریب در Clp پروتئاز تیاهم

 توسط ماکروفاژها در استرس طیشرا تحت یلوریپ

 با (.21) شد مشخص، همکاران و (Loughlin) نیلگَل

 یپروتئاز تیفعال نیب ارتباط تاکنون وجود نیا

 از یناش یبافت عاتیضا و یلوریپ کوباکتریهل یهاهیجدا

 است. نگرفته قرار پژوهش مورد آن

  گيرینتيجه
 هک نمود انیب نیچن توانیم یکل یریگجهینت کی در

 نیب یزپروتئا تیفعال تنوع دیمؤ حاضر مطالعه یهاافتهی

 بودن داریمعن و یلوریپ کوباکتریهل مختلف یهاهیسو

 کوباکتریهل یهاهیسو نییپا یپروتئاز تیفعال نیب ارتباط
 یلیتکم مطالعات که .بود مزمن تیگاستر و یلوریپ

 وجهت با نیهمچن باشدیم لازم ارتباط نیا یبررس جهت

 رنظ به ها،هیسو اغلب در تیفعال نیا نبودن بالا به

 میقرمستیغ بطور مذکور یهاهیسو ییزایماریب رسدیم

 در و هاآن توسط یزبانیم یفاکتورها یسازفعال بواسطه

 کوباکتریهل یزایماریب یفاکتورها ریسا با یهمراه
 نجاما ازمندین زین ارتباط نیا اثبات که باشد یلوریپ

  باشد. یم شتریب مطالعات
 

 يقدردان و سپاس

 لزهراءا دانشگاه مشترک نامه انیپا از برگرفته مقاله نیا

 دیهش یپزشک علوم دانشگاه کبد و گوارش پژوهشکده و

 و سپاس مراتب مقاله نیا سندگانینو است. یبهشت

 قاتیتحق مرکز و الزهراء ازدانشگاه را خود یقدردان

 و گوارش پژوهشکده یغذا و آب از منتقله یهایماریب

 لیدل به یبهشت دیشه یپزشک علوم دانشگاه کبد

 .دارندیم اعلام ییاجرا و یمال یهاتیحما
 

 تضاد منافع

  انیب سندگانیتعارض منافع توسط نوگونه  هیچ

 .نشده است

 

References: __________________________________________________________ 
 

1.Azuma T, Yamakawa A, Yamazaki S, et al. 

Distinct diversity of the cag pathogenicity 

island among Helicobacter pylori strains in 

Japan. J Clin Microbiol 2004; 42(6): 2508-17. 

                                                 
13 Cell- adhesion protein 

2.Ando T, Goto Y, Ishiguro K, et al. The 

interaction of host genetic factors and 

Helicobacter pylori infection. 

Inflammopharmacology 2007; 15(1): 10-4. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 a
t 9

:2
2 

+
04

30
 o

n 
S

at
ur

da
y 

M
ay

 2
7t

h 
20

17
Archive of SID

www.SID.ir

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-869-fa.html


 977ده/ و ارتباط آنها با تغييرات هيستوپاتولوژيكي بافت مع هليكوباکتر پيلوریهای فعاليت پروتئازی سويه                        غريبي و همكاران 
 

 

http://bpums.ac.ir 

3.Wroblewski LE, Peek RM. Helicobacter pylori in 

gastric carcinogenesis: mechanisms. Gastroenterol 

Clin North Am 2013; 42(2): 285-98. 

4.Salih BA. The role of the putative virulence 

markers (cagA and vacA) of Helicobacter pylori 

in peptic ulcer disease. Saudi Med J 2004; 25(7): 

830-6. 

5.Gerhard M, Lehn N, Neumayer N, et al. Clinical 

relevance of the Helicobacter pylori gene for 

blood-group antigen-binding adhesin. Proc Natl 

Acad Sci U S A 1999; 96(22): 12778-83. 

6.Yamaoka Y, Ojo O, Fujimoto S, et al. 

Helicobacter pylori outer membrane proteins 

and gastroduodenal disease. Gut 2006; 55(6): 

775-81. 

7.Franco AT, Johnston E, Krishna U, et al. 

Regulation of gastric carcinogenesis by 

Helicobacter pylori virulence factors. Cancer 

Res 2008; 68(2): 379-87. 

8.Abdollahi H, Shokoohi M, Savari M. The 

prevalence of Helicobacter pylori babA2, iceA1 

and iceA2 genes and their association with 

clinical outcomes in patients with chronic 

gastritis, ulcerative diseases and non-ulcer 

dyspepsia in South East of Iran. Jundishapur J 

Microbiol 2013; 6(4): e4739. 

9.Shiota S, Suzuki R, Yamaoka Y. The 

significance of virulence factors in 

Helicobacter pylori. J Dig Dis 2013; 14(7): 

341-9. 

10.Kidd M, Peek R, Lastovica A, et al. Analysis 

of iceA genotypes in South African 

Helicobacter pylori strains and relationship to 

clinically significant disease. Gut 2001; 49(5): 

629-35. 

11.Peek RM, van Doorn L-J, Donahue JP, et al. 

Quantitative detection of Helicobacter pylori 

gene expression in vivo and relationship to 

gastric pathology. Infect Immun 2000; 68(10): 

5488-95. 

12.Ohnishi N, Yuasa H, Tanaka S, et al. 

Transgenic expression of Helicobacter pylori 

CagA induces gastrointestinal and 

hematopoietic neoplasms in mouse. Proc Natl 

Acad Sci U S A 2008; 105(3): 1003-8. 

13.Miyoshi S, Shinoda S. Microbial 

metalloproteases and pathogenesis. Microbes 

infect 2000; 2(1): 91-8. 

14.Frees D, Brøndsted L, Ingmer H. Bacterial 

proteases and virulence. Subcell Biochem 

2013; 66: 161-92. 

15.Maeda H. Role of microbial proteases in 

pathogenesis. Microbiol Immunol 1996; 

40(10): 685-99. 

16.Dubin G, Koziel J, Pyrc K, et al. Bacterial 

Proteases in Disease–role in intracellular 

survival, evasion of coagulation/fibrinolysis 

innate defenses, toxicoses and viral infections. 

Curr Pharm Design 2013; 19(6): 1090-113. 

17.Löwer M, Weydig C, Metzler D, et al. 

Prediction of extracellular proteases of the 

human pathogen Helicobacter pylori reveals 

proteolytic activity of the Hp1018/19 protein 

HtrA. PLoS One 2008; 3(10): e3510. 

18.Wex T, Zack M, Malfertheiner P. Proteases in 

Helicobacter pylori-Mediated Diseases. In: 

Lendeckel U, Hooper NM, editors. Proteases in 

Gastrointestinal Tissues. Netherlands: 

Springer, 2006, 61-87. 

19.Tegtmeyer N, Moodley Y, Yamaoka Y, et al. 

Characterisation of worldwide Helicobacter 

pylori strains reveals genetic conservation and 

essentiality of serine protease HtrA. Mol 

Microbiol 2016; 99(5): 925-44. 

20.Hoy B, Löwer M, Weydig C, et al. 

Helicobacter pylori HtrA is a new secreted 

virulence factor that cleaves E‐cadherin to 

disrupt intercellular adhesion. EMBO Rep 

2010; 11(10): 798-804. 

21.Loughlin MF, Arandhara V, Okolie C, et al. 

Helicobacter pylori mutants defective in the 

clpP ATP-dependant protease and the 

chaperone clpA display reduced macrophage 

and murine survival. Microb Pathog 2009; 

46(1): 53-7. 

22.Falsafi T, Khani A, Mahjoub F, et al. Analysis 

of vacA/cagA  genotypes/status in  

Helicobacter pylori isolates from Iranian 

children and their association with clinical 

outcome. Turk J Med Sci 2015; 45(1): 170-7. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 a
t 9

:2
2 

+
04

30
 o

n 
S

at
ur

da
y 

M
ay

 2
7t

h 
20

17
Archive of SID

www.SID.ir

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-869-fa.html


 9911/ خرداد و تير 2سال بيستم/ شماره                                                                             / طب جنوب                 978
 

http://bpums.ac.ir 

23.Vaziri F, Najar Peerayeh S, Alebouyeh M, et 

al. Diversity of Helicobacter pylori genotypes 

in Iranian patients with different 

gastroduodenal disorders. World J 

Gastroenterol 2013; 19(34): 5685-92.  

24.Yadegar A, Mobarez AM, Alebouyeh M, et al. 

Clinical relevance of cagL gene and virulence 

genotypes with disease outcomes in a 

Helicobacter pylori infected population from 

Iran. World J Microbiol Biotechnol 2014; 

30(9): 2481-90. 

25.Espinoza MG, Vazquez RG, Mendez IM, et al. 

Detection of the glmM gene in Helicobacter 

pylori isolates with a novel primer by PCR. J 

Clin Microbiol 2011; 49(4): 1650-2. 

26.Mohapatra BR, Bapuji M, Sree A. Production 

of industrial enzymes (amylase, 

carboxymethylcellulase and protease) by 

bacteria isolated from marine sedentary 

organisms. Acta Biotechnol 2003; 23(1):75-84. 

27.Vijayaraghavan P, Prakash Vincent SG. A 

simple method for the detection of protease 

activity on agar plates using bromocresolgreen 

dye. J Biochem Technol 2013; 4(3): 628-30. 

28.Wang F, Meng W, Wang B, et al. 

Helicobacter pylori-induced gastric 

inflammation and gastric cancer. Cancer lett 

2014; 345(2): 196-202. 

29.Falahi J, Bahador A, Motamed N, et al. 

Prevalence of Helicobacter pylori infection 

among patients with upper gastrointestinal 

symptoms in Bushehr, Iran. Iran South Med J 

2015; 18(3): 556-66. (Persian) 

30.Kargar M, Souod N, Ghorbani-Dalini S, et al. 

Epidemiological evaluation of Helicobacter 

pylori infection in patients with gastrointestinal 

disorders in Chahar Mahal and Bakhtiari 

province. J Fasa Univ Med Sci 2013; 2(4): 266-

72. (persian) 

31.Nilius M, Pugliese M, Malfertheiner P. 

Helicobacter pylori and proteolytic activity. 

Eur J Clin invest 1996; 26(12): 1103-6. 

32.Sandholm L. Proteases and their inhibitors in 

chronic inflammatory periodontal disease. J 

Clin Periodontol 1986; 13(1): 19-26. 

33.Windle HJ, Kelleher D. Identification and 

characterization of a metalloprotease activity 

from Helicobacter pylori. Infect Immun 1997; 

65(8): 3132-7. 

 

  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 a
t 9

:2
2 

+
04

30
 o

n 
S

at
ur

da
y 

M
ay

 2
7t

h 
20

17
Archive of SID

www.SID.ir

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-869-fa.html


Iran South Med J 2017; 20(2): 170-179 
 

 

Website: http://bpums.ac.ir 

Journal Address: http://ismj.bpums.ac.ir 

 

Original Article 

 

Protease Activity of Helicobacter Pylori Strains 

and their Association with Histopathological 

Changes of the Gastric Tissue 
 

S. Gharibi 1, M. Alebouyeh 2*, T. Falsafi 1, N. Farzi 2, F. Vaziri 3, MR Zali 4 

 

1 Department of Microbiology, School of Biological Science, Alzahra University, Tehran, Iran 

2 Foodborne and Waterborne Diseases Research Center, Research Institute for Gastroenterology and Liver Diseases, 

Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

3 Mycobacteriology and Pulmonary Research Department, Pasteur Institute of Iran 

4 Gastroenterology and Liver Diseases Research Center, Research Institute for Gastroenterology and Liver Diseases, 

Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

 

 

(Received 2 Mar, 2016  Accepted 19 Jul, 2016) 
 

Abstract 
Background: Helicobacter pylori is the main cause of various gastroduodenal diseases. As the diseases 

caused by H. pylori are associated with severe tissue damage, proteases of bacteria may play an important 

roles in this process. In current study we investigated diversity of H. pylori protease activity and its 

association with different pathological lesions of gastric tissue. 

Materials & Methods: The study was performed on 116 gastric biopsy specimens obtained from patients 

with gastrointestinal disorders referred to Taleghani hospital in Tehran, IR.Iran. Isolates were identified by 

culture and polymerase chain reaction (PCR). Their protease activity was assessed by spectrophotometric 

and well diffusion assays using casein as substrate. Variance analysis (One-way ANOVA) was used for 

statistical analysis. 

Results: A prevalence of 43.1% (50/116) of H. pylori infection was detected in the studied patients. 

Histopathological lesions among 50 H. pylori positive patients were included: chronic gastritis 40% (20/50), 

intestinal metaplasia 8% (4/50), and severe active gastritis 52% (26/50). Nearly, 4.25% of the strains showed 

high protease activity, while 91.4% and 4.25% of the strains showed moderate and low protease activities, 

respectively. Statistical analysis demonstrated significant association between low protease activity of the 

strains and chronic gastritis (p= 0.044). 

Conclusion: Results of this study indicated diversity of protease activity among different strains of  

H. pylori and significant association between low protease activity of the strains and occurrence of chronic 

gastritis. Further studies are necessary to investigate this association. 

 
 

Keywords: Helicobacter pylori, prevalence, Protease activity, Histopathological changes. 

 
 

©Iran South Med J. All rights reserved 

 

Cite this article as: Gharibi S, Alebouyeh M, Falsafi T, Farzi N, Vaziri F, Zali MR. Protease Activity of Helicobacter Pylori Strains and their 

Association with Histopathological Changes of the Gastric Tissue.  Iran South Med J 2017; 20(2): 170-179 
 

Copyright © 2017 Gharibi, et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-noncommercial 4.0 International License which 

permits copy and redistribute the material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 

 
 

 

* Address for correspondence: Foodborne and Waterborne Disease Research Center, Research Institute for Gastroenterology and Liver 

Diseases, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. Email: masoud.alebouyeh@gmail.com 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 a
t 9

:2
2 

+
04

30
 o

n 
S

at
ur

da
y 

M
ay

 2
7t

h 
20

17
Archive of SID

www.SID.ir

http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-869-fa.html

