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Abstract 
 

The repeated exposure of a normal cell to carcinogenic agents may lead to its mutation, which 

changes into a cancer cell. In this case, the structure and function of the cells would alter, and they do not 

act normally. Chemicals, sun exposure, shortwaves, viruses, and bacteria play a significant role in cancer. 

Among the infectious and bacterial agents causing cancer, Helicobacter pylori (H. pylori) is the most 

important bacterium involved in carcinogenesis. H. pylori causes chronic gastritis, peptic ulceration, and 

gastric cancer. Recently, this bacterium has been classified as class I carcinogen (i.e., a definite cause of 

cancer in humans). Despite the pathogenic effect of this bacterium, it has been recently affirmed to induce 

apoptosis in cancer cell line and affect the reduction of tumor size in animal models. This result suggests 

that some factors of H. pylori can be used as a new tool in future therapeutic strategies implemented in 

cancer immunotherapy. 
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 مروري

كاربردهاي   در ايجاد سرطان معده وهليكوباكتر پيلورينقش 
 ها طان  سردرمانباليني آن در 

  
  ندا سليماني

  

  چكيده
 دچار جهش يا تغييـر شـده و بـه يـك سـلول سـرطاني                 ،زا  يك سلول طبيعي ممكن است در مواجهه مكرر با عوامل سرطان          

مواد شيميايي،   .ددهن   طبيعي را انجام نمي    فعاليتها تفاوت يافته و      در اين شرايط، شكل ظاهري و عملكرد اين سلول        . تبديل شود 
ميكروبـي  عفـوني و  از ميـان عوامـل   .  در توليد انواع سرطان نقش مهمي دارند  ،ها  ها و باكتري    اشعه آفتاب، امواج كوتاه، ويروس    
عامـل گاسـتريت    يلـور ي پكتركوبـا يهل . اسـت زايـي  سـرطان در ترين باكتري مطـرح    شاخص،مولد سرطان، هليكوباكتر پيلوري

عنـوان عامـل كارسـينوژن درجـه يـك در             هليكوباكتر پيلـوري، بـه    هاي اخير،     در سال . باشد   مي  زخم معده و سرطان معده     مزمن،
زايـي   فاكتورهـاي بيمـاري   از يرخ ـزايي اين باكتري، مشاهده شده كـه ب  با وجود اثرات بيماري .بندي شده است معده انسان طبقه

 سرطاني بوده و اثرات كاهش سايز تومور را در مدل حيـواني             هاي  رده سلول روي   يلوري داراي اثرات ضدتوموري   هليكوباكتر پ 
 ابـزار  كعنـوان ي ـ  بـه  ممكن اسـت  ي،لوري پكوباكتري هلزايي فاكتورهاي بيماري كه ايندهد   نشان مي نتايج مطالعات    .كند  القا مي 

  .مطرح باشند ندهيآدر  ،ان سرطي درمانيها ي استراتژي براديجد
  

  يلوري پكوباكتريهلالقاء آپوپتوز، درمان سرطان، : واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
باشـد كـه     هـا مـي     تقسيم غيرقابل كنترل سلول    ،سرطان

 .)2،  1(حاصل اثرات عوامل محيطي و اختلالات ژنتيكي است       
 درصـد از همـه مـوارد        20 حدود   ،سرطان دستگاه گوارش  

داده   خــود اختــصاصهــا را در سراســر جهــان بــه ســرطان
 درصــد از 20 تــا 15هــا بــا  التهــاب و عفونــت. )4، 3(اســت

از عوامل مستعدكننده    هستند و  ها در جهان مرتبط    بدخيمي
 ).6،  5(شـوند  دستگاه گوارش محسوب مي    هاي  سرطان ابتلا به 

 يكـــي از ،)pylori Helicobacter (هليكوبـــاكتر پيلـــوري
ليـال معـده را     ت  هـاي اپـي     هاي موفق است كه سـلول       پاتوژن

ــي  ــوده م ــاني    آل ــت جه ــازمان بهداش ــوي س ــد و از س    كن

)WHO: World Health Organization (عامـل  عنـوان   به
ــرطان ــك  س ــه ي ــهزاي درج ــت    طبق ــده اس ــدي ش در . بن

تـر از   در كـم  H. pyloriكشورهاي توسعه يافته، عفونت 
درصد جمعيت بالغ و در كشورهاي در حـال توسـعه            50

درصـد   80نزديـك بـه   تر اسـت و   ميزان اين عفونـت بـالا     
 ، اين باسيل گرم منفـي     ).5- 7(گيرد جمعيت بالغ را در بر مي     

هاي زيرين مخـاطي معـده انـسان كلـونيزه            تواند در لايه    مي
 ،علت توانايي بالا در ايجاد تطـابق بـا محـيط            و به  )9،  8(شده

 .)10(مانـــد مـــيبـــراي مـــدت طـــولاني در معـــده زنـــده  
  :زايي از قبيل اكتور بيماريهليكوباكتر پيلوري چندين ف
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ــلاژل،  اوره ، HpaA ،CagA ،VacA ،BabAآز، فــــــــ
SabA  ،AlpA/AlpB  ،IceA  ،DupA  ،LPS    ،OipA، 

HP-NAP  ــه)7- 13(دارد... و ــه بــ ــسري   كــ ــطه يكــ واســ
هاي   گيرنده هاي پذيرنده موجود در سطح خود، به        مولكول
شــود و بــا ســاير  معــده متــصل مــي تليــال هــاي اپــي ســلول

جـدول  . كنـد   زايي خـود را اعمـال مـي         فاكتورها، بيماري 
از  زايي هليكوباكتر پيلـوري      فاكتورهاي بيماري  ،1شماره  
 بـا  ها ارتباط آنو  OipA؛  BabA؛ VacA؛CagA: جمله

  تا ايجاد سرطان را در منابع مختلف، به وضـوح          ها  بيماري
  ).14(دده نشان مي
 يلي تحل يفي از مطالعات توص   ي، مطالعه مرور  ني ا در

، Scopusي  هاي اطلاعات   شده در پايگاه   نمايه يا و مداخله 
SID ،Google scholar ،Science direct و PubMed 

 مقـالات براسـاس     هي ـ حـذف اول   اي ـانتخـاب   . استفاده شـد  
 ي مقالـه فارس ـ   93 ،در مجموع . ها بود    آن دهيعنوان و چك  

 جي نتا ،تي قرار گرفت كه در نها     يرس مورد بر  يسيو انگل 
 ي بـا هـدف بررس ـ     نيچن ـ هـم . دي ـ مقاله استخراج گرد   76

 ،درصد از مقـالات مـورد اسـتفاده        43تر،  ديمطالعات جد 
  . بودند2010-2016 يماندر بازه ز

  

  بحث
 :هـايي از قبيـل     تواند بيماري    مي ،هليكوباكتر پيلوري 

زخم دوازدهه، زخم معده، سرطان معده و لنفوماي بافت         
 MALT: Mucosal Associated(لنفوئيدي همراه مخاط

Lymphatic Tissue (وجود آورد معده به)از ميـان  ).5-8 
 از اهميــت هــاي ناشــي از ايــن بــاكتري، ســرطان بيمــاري

چه تك تك فاكتورهـاي       چنان. سزايي برخوردار است    هب
زايي را در محيط آزمايشگاه مـورد بررسـي قـرار             بيماري

كـاربرد   مختلفي از اثـرات و       هاي توان به ديدگاه     مي اد،د
هـاي    ، توليد واكسن و مكانيسم    ها   بيماري ها در درمان    آن

بـا ايـن    . فـت دفاعي عليـه ايـن ميكروارگانيـسم دسـت يا         
 :توان اين باكتري را بررسـي نمـود          از دو جنبه مي    ،وجود

زايـي ايـن بـاكتري        يك جنبه در ارتبـاط بـا سـير بيمـاري          
عنوان يك عامل كارسـينوژن در محـيط معـده و جنبـه               به

 ديدگاه كـاربردي در زمينـه پزشـكي و داروسـازي            ،دوم
 داراي دو پتانــسيل ، بنــابراين هليكوبــاكتر پيلــوري؛اســت
 ، يك پاتوژن اسـت و از سـوي ديگـر          يي،از سو . باشد  مي

هاي مهندسي ژنتيـك و      با بكارگيري استراتژي و تكنيك    
عنوان يـك ابـزار        به ،توان از اين پاتوژن     بيوتكنولوژي مي 

 بـه   مطالعـه حاضـر،    بنابراين   ؛براي درمان سرطان بهره برد    
هليكوبـاكتر   زايي و كاربردي    هاي بيماري  بررسي ديدگاه 

  .پردازد پيلوري مي
ــوري از آن   پي ــاكتر پيل ــاريزايي هليكوب ــدگي بيم چي

 ،عوامـل بـا داشـتن يكـسري        ،جهت است كه از يك سو     
عـواملي   ،شـود و از سـوي ديگـر    باعث القاي آپوپتوز مي   

در ايــن . شــود باعــث القــاي تكثيــر ســلولي مــيدارد كــه 
توان از فاكتورهايي كه سبب القـاي آپوپتـوز            مي ،شرايط

  هاي  سلول ز بين بردنطور مستقيم براي ا به ،شود مي

  
   و سرطانها زايي هليكوباكتر پيلوري و ارتباط آن با بيماري  فاكتورهاي بيماري:1شماره جدول 

 

  فاكتورها  نقش  بيماري  منابع

15،14  
ها   درصد سويه70 تا 50افزايش خطر ايجاد زخم ناحيه پپتيد يا سرطان معده در 

  وجود دارد
 CagA  (IL-8)  توليد سيتوكين و مهارSHP-2فسفوريلاسيون  و IVحي تيپ ورود يه سلول از طريق سيستم ترش

17 -16  
 ها وجود دارد  درصد سويه50در 

افزايش خطر ايجاد زخم ناحيه پپتيد يا سرطان معده در جمعيت آمريكايي شرقي و 
  اروپاي مركزي

  VacA  يزوزومبا ل و قطع ارتباط اندوزومT هاي  سازي لنفوسيت مهار فعالالقاي آپوپتوزيز، 

  Lewis X & Y  LPS  هاي گروه خوني ژن همولوژي ساختاري با آنتيالقاي آپوپتوز در سلول،   القاي مرگ سلولي از نوع آپوپتوزيز  20،19

23 -21  
افزايش خطر سرطان  افزايش خطر ايجاد زخم ناحيه پپتيد يا آدنوكارسينوماي معده

  معده و متاپلازي
  GECs  BabA (HopS) گيرنده اتصال به

  SabA & B (HopP)  ها سازي نوتروفيل  و فعالGECsاتصال به گيرنده   -  22- 24
  GECs  HspA & Bگيرنده  اتصال به  MALTافزايش خطر ايجاد لنفوما و   25

  AlpA & B  توليد سيتوكين  وGECsاتصال به گيرنده   -  25،22
  IL8(  OipA (HopH) (توليد سيتوكين  وGECsه اتصال به گيرند  افزايش خطر سرطان معده و زخم دئودنال  29،27،22

  IceA  كد كردن آندونوكلئازهاي محدود الاثر  افزايش خطر ايجاد زخم ناحيه پپتيد  18- 30
  IL8(  DupA (سيتوكينافزايش توليد    خطر سرطان معده و افزايش زخم دئودنال كاهش  26

  IL-12 NapA و ROS ،TNF-a ،IFN-γسازي نوتروفيل و توليد  فعال    39،18



   آني و كاربردهاكوباكتريهل
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و از فاكتورهايي كه سـبب تحريـك سيـستم ايمنـي            سرطاني  
سـازي سيـستم ايمنـي جهـت حملـه بـه               بـراي فعـال    ،شود  مي

) طور غيرمستقيم   به(هاي سرطاني با واسطه سيستم ايمني         سلول
  .و فعال شدن سيستم ايمني سلولي بهره برد

  
   معدهسرطاننقش آن در رخداد هليكوباكتر پيلوري و 

 اتـصال اوليـه بـه       ،ترين اتفـاق    مهم ،جاد بيماري براي اي 
كنش بين باكتري    ميان. هاي سطح سلول ميزبان است     گيرنده
 بلكه برخـي از     ؛تنها موجب استقرار باكتري شده      نه ،و سلول 

اين اتصالات هدفمند، آغـازگر يكـسري مـسيرهاي آبـشار           
 كه سبب بروز تغييراتـي      گردد  ميسيگنالينگ داخل سلولي    

زايـي بـه سـلول و بافـت           ه و نتيجـه آن آسـيب      در سلول شد  
هليكوباكتر پيلـوري در ابتـدا بـه كـلاژن تيـپ            . استميزبان  

 باعـث اسـتقرار و تهـاجم        ،شـده و ايـن اتـصال       چهار متـصل  
 پـروتئين مهـم     .)28(گـردد  باكتري به بافت لامينا پروپريا مـي      

، لامينـين   اسـت  آن   هديگري كه باكتري قـادر بـه اتـصال ب ـ         
. استپروتئين اصلي غشاي پايه  ، لامينين).31(باشد ميزبان مي

 در  ،هليكوباكتر پيلوري پـس از آسـيب رسـاندن بـه سـلول            
هـاي   گيرد و با استفاده از گيرنده       قرار مي  معرض غشاي پايه  

ــود از قبيـــل  ــروتئينLPSســـطحي خـ  67 و 25هـــاي   و پـ
  .شود  به لامينين متصل مي،كيلودالتوني

اكتري در نــواحي  باعــث اســتقرار بهتــر بــ،ايــن اتــصال
 پس از اتصال باكتري و      ).32(گردد  ميها   ديده و زخم   آسيب

زاي ديگر   استقرار آن بر سطح سلول، فعاليت عوامل بيماري       
بـاكتري در ايجـاد     سيـستم ترشـحي     . شـود   باكتري آغاز مي  

نـوع  سيـستم ترشـحي     . گيـري دارد    زايي نقش چشم    بيماري
 را در   CagAم  چهار هليكوباكتر پيلوري، پروتئين بسيار مه ـ     

روند عفونت خود، به داخل سلول به شكل مـستقيم تزريـق            
 اين مولكول پـس از ورود بـه سـلول، فـسفريله             ).33(كند  مي

ــين    ــزايش پروليفراســيون ســلولي و همچن شــده و باعــث اف
 ).34(شود  هاي مجاور مي   بين سلول  تخريب اتصالات محكم  

. دهـد    را نـشان مـي     CagA نقـش پـروتئين      1تصوير شـماره    
سرطان معده  پپتيد ياناحيه  زخم  ايجاد، خطر CagAحضور

  ).15(دهد  افزايش مي، درصد70 تا 50را تا 

ارتبـاط  ، اي  مبارز و همكاران در مطالعـه  2013در سال   
 لنفوما بررسـي كردنـد   MALT مثبت را با CagAهاي   سويه

 بـا  ،هـا  ها حاكي از آن بـود كـه ايـن سـويه            كه نتايج ارزيابي  
  ).42(فوما در ارتباط استافزايش خطر لن

  

  
 در افــزايش پروليفراســيون و تخريــب CagAنقــش  :1 تــصوير شــماره
  )15 (سلولي اتصالات بين

  
  معـده  سـرطان هـاي ايجـاد       مكانيـسم هليكوباكتر پيلـوري و     

  زايي واسطه فاكتورهاي بيماري به
ــي  هــر يــك از فاكتورهــاي بيمــاري  ــاكتر زاي هليكوب

در ايجـاد سـرطان بـروز      توانـد نقـش خـود را          ، مـي  پيلوري
عنوان يك    از جمله فاكتورهايي كه بيشترين اثر را به       . دهند

تـوان بـه مـوارد        كانديد براي ايجاد سرطان معده دارند، مي      
زاي ايـن     از فاكتورهاي بيماري   VacA. پيش رو اشاره كرد   

ــاكتري مــي ــاكتور. باشــد ب ــن ف  در حقيقــت يــك ســم  ،اي
كه باعـث ايجـاد      در غشاي سلولي است    ايجادكننده حفره 

شود و هليكوباكتر پيلوري بـا كمـك          واكوئل در سلول مي   
. گـردد    آسيب بـه سـلول ميزبـاني مـي         موجباين توكسين   
 VacAهــاي هليكوبــاكتر پيلــوري داراي ژن  تمــامي ســويه

هـا در    درصـد آن 50- 60 تنهـا  در ايـن ميـان،    كـه  باشند  مي
ــرايط  ــشان  In vivoش ــت سيتوتوكــسيك ن  از خــود فعالي

   .)36(ددهن مي
VacA  ،   كيلودالتوني است كـه از دو       95يك پروتئين 

 كيلودالتــون تــشكيل شــده كــه 58 و 37دومــين مــشخص 
خـارج از سـلول بـاكتري،       . دنشو   فعال ترشح مي   صورت  به

را ماننـدي    هـاي گـل     زيرواحدهاي اين پـروتئين، مجموعـه     
. )37،  36(هـستند  گلبـرگ    7 يا   6شامل  دهند كه     تشكيل مي 

VacA،   دچـار تغييـرات     ،ه مختـصر بـا اسـيد      هاج پس از مو 
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 توكــسين كــاملاً فعــال ،ســاختاري شــده كــه در نتيجــه آن
سـلولي را مختـل و        غـشاهاي درون   ،پـروتئين ايـن   . شود  مي

ــل   ــشكيل واكوئ ــب ت ــاي درون موج ــاب   ه ــلولي و الته س
 بعــد از اتــصال بــه ســلول ميزبــان از طريــق  و)38(شــود مــي

يزه شـده و تـشكيل       اينترنـال  گيرنـده، آندوسيتوز وابـسته بـه      
ايـن  . دهد  هاي انتخابي آنيون در غشاء آندوزومي مي        كانال

نهايت سبب مرگ   در  فاكتور، توليد واكوئل را تحريك و       
 VacAچنـين    هـم . شـود   سلولي از طريـق آپوپتـوزيس مـي       

دهد كه ايـن      تليال را افزايش مي    هاي اپي   نفوذپذيري سلول 
. كننـد    مـي  پديده مواد مغذي براي رشد بـاكتري را فـراهم         

تليـــال   موجـــب فرســـايش ســـلول اپـــي ،ايـــن توكـــسين
  ).37(شود مي

  واجد فعاليت توكسيك است    ، كيلودالتوني 34بخش  
 كيلودالتوني دراتصال به سلول هـدف دخالـت       58 بخش   و

هـاي مختلـف حفاظـت        سكانس آن در ميـان ايزولـه      . دارد
 تنوع آلليـك   ، كيلودالتوني 58 اما در ناحيه ميانيبخش      ؛شده

هيدرولازهاي اسيدي را به محيط خـارج       . شود  ه مي مشاهد
هـاي    كند علاوه بر اين خودش از پروسـه         سلولي ترشح مي  

 ايـن توكـسين بـراي       ).38(كنـد   اي ليزوزومي فرار مي     تجزيه
 اهميـت  اما براي تهاجم اوليـه       ،سلولي مهم است   درون بقاء

 تـرادف شـامل    داراي دو ناحيـه مختلـف        ،vacAژن  . ندارد
كه بسيار هتروژن بوده     باشد  مي) m(ناحيه مياني    و   )S(نشانه  

هاي مختلف در نواحي گونـاگون جهـان، متغيـر            و در سويه  
  ).39(است

 S ناحيـه . صورت موزائيـك اسـت      ساختمان اين ژن به   
هـاي    صورت آلل    به ،m و ناحيه    S2 و   S1صورت دو آلل      به

m1   و m2 هاي نوع     سويه. باشد   ميs1/m1      سـطح بـالايي از 
 s2/m2هـاي      در حـالي كـه سـويه       ؛كنند   بيان مي  توكسين را 

 ،هـاي ايرانـي     سـويه . كننـد   گونه سم فعالي را توليد نمي      هيچ
ــيs1m2اغلــب واجــد ژنوتيــپ   ــشگاه. باشــند  م  ،در آزماي

ــب واكوئوليزاســــيون  ،VacAسايتوتوكسيــــسيتي   موجــ
 اما سريعاً به مرگ سلولي منجر       ؛شود  تليال مي  هاي اپي    سلول
 ،VacA  حـضور  كـه دهـد     هد نـشان مـي     شوا ).40(گردد  نمي

ــسيم ايجــاد پپتيــد زخــم و ســرطان معــده را  خطــر  ــا مكان ب

 نقـش   2 شماره   در تصوير  ).16(دهد  افزايش مي ذكرشده،  
VacAدر ايجاد آپوپتوز، نشان داده شده است .  
  

  
  )16 ( در ايجاد آپوپتوزVacA نقش  :2 تصوير شماره

  
ــوري  4حــدود  ــاكتر پيل ــوم هليكوب  ،درصــد از ژن

 گونه باكتريايي ديگـر،    توجهي بيشتر از هر    طور قابل   به
هـــــاي كدكننـــــده پـــــروتئين غـــــشاي     داراي ژن
 ).48(دباش مي )Outer inflammatory protein A(خارجي

اين . پروتئين غشاي خارجي وجود دارد     32در اين باكتري،    
زايـي بـاكتري نقـش دارنـد و ارتبـاط             در بيماري  ،ها پروتئين

انـسيته هليكوبـاكتر پيلـوري، آسـيب         و د  OMP زيادي بـين  
و تـراوش نوتروفيـل در       IL-8مخاط معـده، سـطوح بـالاي        

هـاي   ، يكي از پـروتئين  oipAژن. محل التهاب وجود دارد
كند كه يك ژن مرتبط با التهـاب          غشاي خارجي را كد مي    

ــله واســت  ــازي از 100 در فاص ــر روي cag PAI كيلوب  ب
ــرار گ  ــوري ق ــاكتر پيل ــوزوم هليكوب ــه اســتكروم  ).49(رفت

بــه شــدت بــه   سيتوتوكــسيك ايــن پــروتئين،   عملكــرد 
طـوري كـه       بـه  ؛ مـرتبط اسـت    CagAو   VacA هاي فنوتيپ

 مرگ سـلول   با ميزان    oipAشود حالت عملكرد      پيشنهاد مي 
عنـوان     به  احتمالاً ،oipAاز آن جايي كه     . باشد  ميدر ارتباط   

هـايي كـه از نظـر          سـويه  ،كنـد  يك عامل چسبنده عمل مـي     
oipA   روشن (On)     تـري بـه مخـاط        هستند، اتـصال محكـم

  ).50(معده دارند
Yamaoka  ــارانو ــروتئين را در ،همكـ ــن پـ  5/97 ايـ

درصد بيماران بـا التهـاب       70درصد بيماران با زخم معده و       
 35 تـا  33 جدا كردند كـه وزن مولكـولي بـين           ،معده مزمن 

ــون دارد ــروتئين   HPO638ژن . كيلودالت ــن پ ــده اي  كدكنن
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 Hopهاي غـشاء خـارجي        جزء پروتئين  OipA .)51(دباش  مي
هـاي غـشاء      كه از خانواده درجـه يـك از پـروتئين          باشد  مي

حضور اين پروتئين را بـا      . خارجي هليكوباكتر پيلوري است   
هـا مـرتبط    زخم دوازدهه، سرطان معـده و تجمـع نوتروفيـل       

 در تطـابق بـا   ،هاي غشاء خـارجي  اين پروتئين  .)51(اند دانسته
ــان ــدميزب ــان .  نقــش دارن تحــت كنتــرل مكانيــسم هــا  آنبي

slipped-strand repairدر قسمت .باشد  مي N  ترمينال ايـن 
 سكانس سيگنال واقع شـده اسـت كـه بـا اضـافه             ها،  پروتئين

 بيان ژن تحـت تـأثير قـرار         ، به اين قسمت   CTشدن بازهاي   
 هليكوباكتر پيلوري بعد از چنـدين پاسـاژ     گيرد و معمولاً    مي

 خـود را ، OipAوسيله اين مكانيـسم    آزمايشگاه بهدر محيط 
بيـان ايـن پـروتئين مـرتبط بـه فـاكتور            . )52(كند  غيرفعال مي 

CagA      هايي كه از نظر بيان       گزارش شده است و اكثر سويه
on داراي ،باشند  مي CagAهاي   هستند و اكثر سويهoffنيز ، 

CagA53(باشند  منفي مي.(  
اران نقـش اتـصالي      و همك  Dossumbekovaدر مطالعه   

 ايـن پـروتئين غـشاء       ).54( گـزارش شـد    OipA  پـروتئين  براي
 ، پورها كه اين  تشكيل يك پور را در غشاء مي دهد          ،خارجي

جهت تشكيل كلوني و بقاي هليكوباكتر پيلوري، ضـروري         
 خـود سـبب   ،پور ايجادشده. هستند و در التهاب نقش دارند    

ــسم  و مكانشــود اخــتلال در عملكــرد غــشاي ســلول مــي  ي
در تـصوير شـماره   . دهد سيتوتوكسيسيتي اين فاكتور را نشان مي 

  . در ايجاد آپوپتوز نمايش داده شده استOipA نقش 3
  

  
  )52 ( در ايجاد آپوپتوزOipAنقش  :3 تصوير شماره

OipA   ــا ــسم ب ــر سينرژي ــد CagEاث  IL- 8 در تولي
ترشــح  باعــث القــاء ،OipA حالــت عملكــردي ).54(دارد
IL-8   كه توسط حـضور هليكوبـاكتر پيلـوري        خواهد شد

ــه ، ترشــح ايــن ســيتوكين.شــود القــاء مــي  تنهــا وابــسته ب
cagPAI   جايگـاه هـاي فاقـد ايـن     نيست، چون اكثر سويه 

ــز ــاء ، ژنتيكــي ني ــان بموجــب الق ــدار كــم  IL-8ي ــه مق  ب
ــا OipA ، دارنــدcagPAIهــايي كــه  ايزولــه. شــوند مــي  ب

اي با ايجاد  هطور قابل ملاحظ    به  كه دارندنيز،   onوضعيت  
خصوص القـاء    بهسرطان معده و     ،دوازدهه زخم در ناحيه  

 تقريبـاٌ   ، منفـي  cagAهاي     سويه . است مرتبط IL-8ترشح  
babA2منفي و  oipA  هـاي    خاموش بـوده و آلـلvacA 

s2m2 سـلولي   م سيگنالينگ داخـل   سمكاني. )51،  50( دارند
هـاي اخيــر   در سـال ، OipAتوسـط پــروتئين   IL-8توليـد  
 در فعال شـدن و اتـصال        ،اين پروتئين .  شده است  بررسي

 بـه عنـصر پاسـخ    (IRF-1)فاكتور تنظيمي اينترفرون يك   
 IL-8 كـه در پرومـوتر       (ISRE)دهنده محرك اينترفرون    

سبب  اين پروتئين    ،چنين هم. كند  قرار دارد، نقش ايفا مي    
ــرار  IRF-1كــه در بالادســت  STAT-1فــسفريلاسيون  ق

ــيدارد ــود ، م كــردن  شنهادي بــراي فعــال مــسير پيـ ـ. ش
ترتيــب بــه ايــن صــورت  هــاي داخــل ســلولي بــه ســيگنال

ــي ــن   OipA ،STAT-1باشــد كــه  م ــال كــرده و اي را فع
ــاكتور،  ــاكتور   را فعــال مــيIRF-1ف كنــد و در نهايــت ف

ISRE  كـه   مطالعات اخير نشان داده اسـت     . شود   فعال مي
OipAــم ــين  ، هـ ــل  چنـ ــدين عامـ ــردن چنـ ــال كـ در فعـ
-NFو   CRE  ،ISRE  ،AP-1: ر شـامل  برداري ديگ ـ  نسخه

KB  سـازي جايگـاه       مسير مورد نظـر در فعـال       .نقش دارد
CRE پروموتر  درRANTES ، صـورت  بـه ATF-2 → 

CRE OipA → p38 →همچنـين  . باشـد   ميoipAو  
cag PAIسازي جايگاه   در فعالNF – IL-6 پروموتر  در

RANTES  عـلاوه    بـه  ).53-55( نقش دارندoipA    و مـسير 
P38 ــه آن، در القــايمر در مخــاط معــده  IL–18 بــوط ب
شوند و زخـم   شده به هليكوباكتر پيلوري درگير مي      آلوده

هـاي     يكـي از پـروتئين     OipA ).55(برنـد  معده را پيش مي   
غشاي خارجي است كه اهميـت آن در القـاي التهـاب و             
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نشان داده شـده اسـت، بـا ايـن حـال             IL-8افزايش توليد   
كـنش ايـن فـاكتور بـا          ميان هاي نامشخص زيادي از    جنبه

غـــــشاء خـــــارجي   .)53، 51(ميزبـــــان وجـــــود دارد 
هاي گرم منفـي      هليكوباكترپيلوري همانند ساير باكتري   

باشـد كـه      سـاكاريد مـي    حاوي اندوتوكسين يـا ليپـوپلي     
ــان   ــين مي ــاكتري و همچن ــراي حفــظ ســاختار ب كــنش  ب

ــت دارد   ــيط اهميـ ــا محـ ــاكتري بـ ــا  . بـ ــسه بـ در مقايـ
هاي گرم منفي ديگـر، فعاليـت         تريساكاريد باك   ليپوپلي
- 45(تر اسـت    هليكوباكتر پيلوري پايين   LPSزايي   ايمني

 غيرعـــادي دارد كـــه LPS ، هليكوبـــاكتر پيلـــوري).41
قـسمت آبگريـز     مربوط به تركيب اسيد چرب است كه      

اكتـا دكانوئيـك     هيدروكـسي - 3 را بـا حـضور       A ليپيد
 500- 10000 ايـن بـاكتري      LPS. دهند  اسيد تشكيل مي  

اشريشيا كلـي و سـالمونلا       رابر سميت كمتري نسبت به    ب
مسئول سميت پايين    Aليپيد   اختلافات در ساختار  . دارد

 در  ،ساكاريد ايـن بـاكتري     ليپوپلي. باشد  اين باكتري مي  
ــت   كــاهش ضــخامت ــده اهمي ــيني مع ــه موس دارد؛ لاي

گليكوزيلاسيون مخـاط معـده را متوقـف و         طوري كه     به
لي بـالا را بـه سـاختارهايي بـا       ساختارهاي بـا وزن مولكـو     

نــسبت بــه اســيد معــده  وزن مولكــولي پــايين تبــديل و
ــساس ــي  ح ــر م ــد ت ــين . گردن ــسينوژن را  همچن ــح پپ ترش

  و كنـد كـه منحـصر بـه ايـن بـاكتري اسـت               تحريك مـي  
هـاي جـداري و كـاهش ترشـح اسـيد          موجب مهار سلول  

-IL-8  ،IL رهـايي    ، اين بـاكتري   LPS ).43(شود  معده مي 

6  ،IL-10 و IL-12    چنين توليد     را تحريك و همTNF-α 
مبـارز و همكـاران در    ).52-55(كنـد   را القاء مـي PGE2و  

ــال  ــپ   ، 2014س ــضور ژنوتي ــين ح ــاط ب  و hopQ IIارتب
هـاي جداشـده از    بيمـاري گاسـتريك ائودنـال در ايزولـه    

  ).43(بيماران را نشان دادند
 با بررسـي حـضور     ،2011طالبي و همكاران در سال      

HomB كه حضور اين ژن بدون حـضور ژن         ندن داد  نشا 
CagA ،45(تواند با سرطان معده در ارتباط باشـد          مي نيز.( 

با مطالعه بيماران مبتلا به      2010مبارز و همكاران در سال      
ــاكتر پيلــوري و بررســي حــضور ژن   ــشان iceAهليكوب  ن

دادند كـه ايـن ژن بـا بيمـاران مبـتلا بـه زخـم در ارتبـاط                   
 فاكتورهـاي ويـرولانس متعـددي       ،تر هليكوباك ).46(باشد

زايي به نسبت فاكتورهـاي   ها در بيماري  نقش آن  دارد كه 
 از جملـه  ،يـسم همـه عوامـل     ژسينر. ذكرشده كمتر اسـت   

BABA )Blood group antigen binding adhesion( ،
Sialic acid binding adhesis A  يـا HOPP  عنـوان   بـه

پـوپروتئين  يك ليكه  Adherence lipoproteinادهزين، 
ماننـد  دهنـده زخـم       كيلودالتوني بوده، فـاكتور تـسريع      53

HspB  وHspA، ــورين ــاز، پـ ــولفيد ردوكتـ ــا،   دي سـ هـ
 ،)PPK(موسيناز، الكل دهيدروژناز، پلي فـسفاتاز كينـاز         

RO53 ،FLdA ،Locus Jhpo47-Jhpo949، ــا  گامـــ
زايـي     در سـرطان    يكـديگر  در كنار ...  گلوتاميل پپتيداز و  

اين فاكتورها شايد در ايجاد سرطان يا       . ستندهبسيار مؤثر   
 امـا بـا     ؛عنوان گزينه درماني نقش كمتري داشته باشـند         به

ــن  ــوداي ــار   وج ــا در كن ــن فاكتوره ــان اي ــضور همزم  ح
  ).56(زايي بسيار مؤثري دارند  بيمارييكديگر،

  
فاكتورهـاي  تـرين     بـاليني مهـم    كاربرد   هليكوباكترپيلوري و 

  سرطاندرمان زايي آن در  بيماري
هاي درماني مختلـف، هنـوز جراحـي     با وجود روش 

خـصوص    عنوان اولين روش درمـاني بـراي سـرطان بـه            به
هـاي رايـج      درمـان . )11(شـود  سرطان سـينه محـسوب مـي      

 امـا   ؛ها ممكن است اندازه تومور را كاهش دهنـد          سرطان
گذرا بوده و بر بقاء بيمار اثر مثبتي نداشته و احتمال عـود            

ــزبيمــاري  هــاي درمــاني رايــج  روش .)62( وجــود داردني
اين فرضيه كه تـوده سـرطاني جمعيتـي همـوژن           اساس  بر
هاي بـا تكثيـر سـريع و          و سلول  )63(باشد، استوار است   مي

بيش از يـك قـرن       .)64(دهند يافته را هدف قرار مي     تمايز
هـا از    عنوان جمعيـت هتروژنـي از سـلول         پيش، سرطان به  

 ، و در دهـه اخيـر نيـز        )65(نظر مورفولوژيكي مطرح شـده    
در  .)63(انـد  ها قائـل شـده      هاي عملكردي براي آن    تفاوت
 بافت سرطاني شـامل زيرجمعيـت محـدودي از          ،حقيقت
هـا مـسئول    ها با خواص ويژه اسـت كـه ايـن سـلول      سلول

 عـود مجـدد و مقاومـت بـه          ،)66(پيدايش تومور، متاسـتاز   
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هـا    و نـسبت بـه سـاير سـلول         )67(هاي رايج هـستند     درمان
نقـص  بـا   هـاي    توانايي بيشتري براي القاء تومور در موش      

كـار    يـافتن يـك راه     ، چنـين تنـوعي    .سيستم ايمني دارند  
. سازد ناپذير مي  درماني كلي را جهت درمان قطعي امكان      

ــين     ــرطان و هم ــاجمي س ــت ته ــه ماهي ــه ب ــا توج ــور  ب ط
هـاي    ن درمـا  ،هاي پيچيده دخيل در پيشرفت آن       مكانيسم
درماني و راديودرمـاني در      چون جراحي، شيمي   سنتي هم 

هـاي   از محـدوديت . باشـند  مد ميآبسياري از موارد ناكار 
عوارض جـانبي بـالا، اختـصاصيت پـايين و          ها،    اين روش 

 بنـابراين نيـاز بـه       ؛باشـد    مـي  احتمال بروز مجـدد بيمـاري     
 عوارض  با و   تر  هايي مؤثرتر، اختصاصي    جايگزيني درمان 

 اسـتفاده   ،رو از ايـن  . شود  بسيار احساس مي   ، كمتر جانبي
 هاي  توكسينها و    از محصولات باكتريايي شامل پروتئين    

ها مورد توجـه واقـع شـده           درمان سرطان  در... باكتريايي و   
زايـي از   مطالعـات بـر روي چنـدين فـاكتور بيمـاري      .است

ــاكتر پيلــوري ــه هليكوب ــه هــر يــك ب  اثــرات ،طــور جداگان
ــسيتي ــدولاتوري آنسيتوتوكسي ــا ايمونوم ــه  ي ــا را ب ــور  ه ط

 .دهـد   هاي سرطاني و ايمني نشان مـي        مستقيم بر روي سلول   
شود  سازي سيستم ايمني مي  موجب فعال،برخي از فاكتورها

سـلولي رخ داده و       آبشار سـيگنالينگ درون    ،دنبال آن   كه به 
سـازي سيـستم      كند كه حاصـل آن فعـال        توليد سيتوكين مي  

طـور غيرمـستقيم موجـب         بنابراين بـه   ؛اشدب  ايمني سلولي مي  
از جملـه ايـن فاكتورهـا       . شود  هاي سرطاني مي    مرگ سلول 

آز،   اوره :زايـي از قبيـل     توان بـه چنـدين فـاكتور بيمـاري          مي
ــلاژل و  ــرد HP-NAPف ــاره ك ــا   ).68( اش ــدها و ي ــن پپتي  اي
ند فعاليـت   هست ها با خواص ايمونومدولاتوري، قادر     پروتئين
تيكولواندوپلاسـميك را افـزايش داده،      هاي سيـستم ر     سلول

. هاي دندريتيك شوند    باعث فعال شدن ماكروفاژها و سلول     
شده، كمـپلكس را   هاي دندريتيك فعال ماكروفاژها و سلول 

تر را  اصـورتي كـار     هـا بـه     كنند و پاسخ   بلعيده و پردازش مي   
 ضمن افزايش    هستند كه  ها قادر  اين پروتئين . دهند  شكل مي 

دهـي و هـدايت ايـن     تم ايمنـي، در جهـت    ميزان پاسخ سيـس   
. سيستم به سمت ايجاد نوع خاصي از پاسخ نيز مـؤثر باشـند            

استراتژي باعث ارتقاي كارايي درمان مـورد نظـر در          اين  

گـردد كـه در       ضـد تومـور مـي      هاي ايمني بر    القاي پاسخ 
ها حائز اهميـت      پيشبرد اهداف كاربردي و درمان سرطان     

صـورت     بـه  ، ايـن فاكتورهـا    ديگـر از   برخي ).69(باشد مي
هـاي سـرطاني اثـر سيتوتوكـسيك          مستقيم بر روي سلول   

 و  VacAتـوان بـه فاكتورهـاي         دارند كه از آن جمله مـي      
OipA ليپــوپلي .  و حتــي ليپــوپلي ســاكاريد اشــاره نمــود

 ،ساكاريد اين باكتري قادر است به لامينـين متـصل شـود           
موجــب گاســتريت حــاد و القــاء آپوپتــوزيس چنــين  هــم
 و 8 گــردد كــه كاســپاز   تليــال معــده مــي   لول اپــيســ

ميتوكندري نقش مهمي در آپوپتـوز القـايي ناشـي از آن            
  .)70(دارند

OipA ــز ــت   ،ني ــد جه ــاي كاندي ــه فاكتوره  از جمل
ايــن پــروتئين غــشاء خــارجي  .باشــد درمــان ســرطان مــي
و  Yamaoka توسـط    2000 در سال    ،هليكوباكتر پيلوري 
 مطالعه دريافتنـد كـه   در يك ها آن. همكاران كشف شد

 كمتـري  IL-8 درژن توليدكننـده ايـن پـروتئين،        جهشبا  
شـود و بـر همـين         توسط هليكوبـاكتر پيلـوري توليـد مـي        

ــروتئين را   ــام ايــن پ ــروتئين التهــابي  OipAاســاس ن ــا پ  ي
 ، بـــراي هليكوبـــاكتر پيلـــوري).73(خـــارجي گذاشـــتند

 سـلولي و    چرخـه هاي متعددي براي تـداخل در         مكانيسم
آپوپتوز يا تحريـك پروليفراسـيون در نظـر گرفتـه           ايجاد  

تليـال كـه تحـت        فاكتورهاي داخل سلول اپي    .شده است 
 دچار تغيير شده و روند طبيعـي چرخـه        ،تأثير اين باكتري  

، P53 جهـش در پـروتئين       :كند شامل   سلولي را مختل مي   
ــروتئين  ــر روي پ ــأثير ب ــانواده  ت ــاي خ ــزايش Bcl-2ه ، اف

ــومراز،   ــزيم تل ــت آن ــده  فعالي ــان گيرن ــزايش بي   وFasاف
هاي زيادي     پروتئين ).71(دنباش   مي NF-κBافزايش فعاليت 

حضور دارند كه نقش مهمي در بقا يـا   Bcl-2در خانواده  
 دو پـروتئين    .كننـد  شده سلول ايفا مـي     ريزي  مرگ برنامه 

 القـاء   سـبب  كـه    Bax :اصلي نقش اساسـي دارنـد شـامل       
وپتوز و بقـاي     جلوگيري از آپ   سبب كه   Bcl-2آپوپتوز و   
 تـأثير عفونـت     ، در برخـي مطالعـات     ).72(شـوند  سلول مي 

 بررسي شـده    Bcl-2هليكوباكتر پيلوري بر روي خانواده      
 و اين خانواده پروتئيني نقـش بـسيار مهمـي           )72،  71(است
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 مروري

توان به    كند و مي    در پاتوژنز هليكوباكتر پيلوري بازي مي     
انـد  تو   مـي  Baxاين شكل بيان كرد كـه افـزايش فعاليـت           

ــت    ــزايش فعالي ــده و اف ــوز ش  باعــث Bcl-2منجــر آپوپت
 و  سـليماني . افزايش پروليفراسيون و سرطان خواهـد شـد       

 را  OipA اثر پروتئين نوتركيـب    ،اي همكاران طي مطالعه  
نشان دادنـد   هاي توموري بررسي كردند و        بر روي سلول  

 نوتركيــب موجــب القــاي آپوپتــوز و مــرگ  OipAكــه 
 ، نيـز VacAفـاكتور   ).75،73(دشـو  هاي سرطاني مي سلول

عنـوان    توانـد بـه     دليل ايجاد واكوئل در غشاء سلول مـي        به
ــد     ــسيار خــوب مطــرح باشــد كــه نيازمن ــد ب يــك كاندي

مطالعـات نـشان    . باشـد   هاي دقيق در اين زمينه مي       بررسي
تليـال معـده انـسان در        هـاي اپـي     ند كه وقتـي سـلول     ا  هداد

د، بعد از دو روز     گيرن معرض توكسين با دوز بالا قرار مي      
هـاي سـلولي     امـا در رده ؛شـوند  دچار مـرگ سـلولي مـي      

 مرگ ديـده  ،گيرند ناميرا كه در معرض توكسين قرار مي     
 موجب ايجـاد    ،ها   به موش  VacAتجويز دهاني   . شود  نمي
رفـتن   تليـال مخـاط معـده و از بـين          هاي حاد در اپي     زخم
   ي نــوتروفيلي كننــده فــاكتور فعــال .شــود هــا مــي ســلول

)HP-NAP( ،ــاكتري  يكــي از پــروتئين هــاي مهــم ايــن ب
از HP-NAP هـاي   حـين رشـد بـاكتري، مولكـول    . است

ــشاي     ــطح غ ــداري از آن در س ــده و مق ــا ش ــاكتري ره ب
 HP-NAP. مانـد  خارجي باكتري به شكل متصل باقي مي      

 بــهتوانــد واســطه اتــصال بــاكتري   مــي،متــصل بــه ســلول
  ).17، 16(هاي سطح سلول ميزبان باشد كربوهيدرات

هاي موجـود     اين پروتئين موجب تحريك لكوسيت    
تليال شده و به اين ترتيـب        هاي اپي   در ناحيه زيرين سلول   

هـا،   هـايي از قبيـل نوتروفيـل    فاكتورهاي التهـابي و سـلول    
دهـد   مطالعات اخير نشان مي   . خواند ماكروفاژها را فرا مي   

 از يك سو قادر به تحريك سيستم ايمنـي          HP-NAPكه  
عنوان يك فاكتور كموتاكتيـك       از سوي ديگر به   ذاتي و   

هــاي آزاد و   عمــل كــرده و موجــب توليــد راديكــال     
ــاين ــد  كموكــ ــا ماننــ  از CCL4 و CXCL8 ،CCL3هــ

تواند موجب    اين پروتئين مي   ).19،  18(شود  ها مي   نوتروفيل
 HP-NAP چنــين هـم . سـازي سيـستم ايمنــي گـردد    فعـال 

ــه ــوان آگونيـــــست  بـــ ، داراي خاصـــــيت TLR2عنـــ
ــان ايم ــايي القــاي بي ــوده و توان و  IL12 ونومــدولاتوري ب

IL23  اين . هاي انساني را دارد     و نوتروفيل  ها  يت از مونوس
هـاي سيـستم ايمنـي،       پروتئين با داشتن پتانسل تغيير پاسخ     

واسـطه    بـه Th1بـه فنوتيـپ   Th2  سبب تغييـر فنوتيـپ از  
آلفا  توليد اينترفرون گاما و فاكتور نكروزدهنده توموري      

طـور    آغاز بروز واكنش ايمنـي عليـه سـرطان بـه          . ودش مي
ــب توســط ســلول  ــي  غال ــدريتيك م ــاي دن ــن  .باشــد ه اي

و  MHC-I ،MHC-II هــــاي  مولكــــول،هــــا ســــلول
محـرك را بـه ميـزان زيـادي بيـان            هـاي كمـك    مولكول

وسـيله   ه ب ـTh1كننـد و مـسير پاسـخ ايمنـي بـه سـمت          مي
 .گـردد  هـا تعيـين مـي       هاي توليدشده توسـط آن     سيتوكين

از نــانوذرات تــري متيــل كيتــوزان  ســليماني و همكــاران
ــب   ــروتئين نوتركي ــل پ ــهHp.NapAحام ــك    ب ــوان ي عن

كانديد جهت درمان تومور مدل متاستاتيك سرطان سينه        
 همچنين مطالعات ديگـري نـشان       ).76،74(نمودند استفاده

تواند سـبب فعـال شـدن         خوبي مي   داد كه اين پروتئين، به    
ايش توليـد نيتريـك اكـسايد در        هـاي ايمنـي و افـز        سلول

در  ).77(ماكروفاژهاي تيمارشـده بـا ايـن پـروتئين گـردد          
عنوان ابـزاري جديـد بـراي جهـت            به HP-NAPحقيقت  

هـاي دنـدريتيك بـه     خصوص سلول  دادن سيستم ايمني به   
هاي مـذكور    شناخته شده است و سلولTh1سمت پاسخ  

 و كند و ممكن است ابزار مناسب  خوبي تحريك مي   را به 
درمــاني بــراي درمــان  مــؤثري جهــت كاربردهــاي ايمنــي

 افـزايش كـارايي     ،از سوي ديگـر   . سرطان در آينده باشد   
هــا در محــيط آزمايــشگاه و مــدل حيــواني  ايــن پــروتئين

  .باشد مطرح مي
. دو بعد داراي اهميـت اسـت      هليكوباكتر پيلوري از    

مــسبب ســرطان اســت و بــا داشــتن از يــك ســو بــاكتري 
ــاي  باعوامــل يكــسري ــرعــث الق  پپروليفراســيون و تكثي

كـه باعـث القـاي      ، عواملي دارد    شود و از سوي ديگر      مي
تــوان از  در ايــن شــرايط مــي. شــود  ســلولي مــيآپوپتــوز

طـور     بـه  ،شـود   فاكتورهايي كه سبب القـاي آپوپتـوز مـي        
ــلول   ــردن س ــين ب ــراي از ب ــستقيم ب ــرطاني و از   م ــاي س ه
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شـود   فاكتورهايي كه سـبب تحريـك سيـستم ايمنـي مـي      
هـاي    سازي سيستم ايمني جهت حمله به سـلول         براي فعال 

و ) طـور غيرمـستقيم     بـه (سرطاني با واسطه سيـستم ايمنـي        
 نتايج مطالعـات    .فعال شدن سيستم ايمني سلولي بهره برد      

 زايــي فاكتورهــاي بيمــاري كــه برخــي ازدهــد  نــشان مــي
 ابــزار كعنــوان يــ بــه ممكــن اســت يلــوري پكوبــاكتريهل
 نــدهيآدر  ان ســرطي درمــانيهــا ياتژ اســتري بــراديــجد

  .مطرح باشند
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