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Abstract 
 

Background and purpose: The expression of growth factors, proteolytic enzymes, fibrogenic 

factors, and cytokines are altered in Helicobacter pylori (H. pylori) infected gastric mucosa. Matrix 

metalloproteinases (MMP) are a family of zinc-dependent homologous enzymes digesting most of the 

components of the extracellular matrix and basement membrane and are involved in remodeling and 

functioning of the biological processes. The purpose of this study was to compare gene expression of 

matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) in patients with H. pylori-infected and uninfected individuals with 

gastrointestinal diseases.  

Materials and methods: This study was conducted in 50 H. pylori-negative patients and 50 H. 

pylori-positive patients being admitted to Shahrekord Hajar Hospital due to gastrointestinal diseases in 

2014. The participants’ demographic information was collected and sampling was done. First DNA was 

extracted, and then PCR was performed to check for the presence of 16sRNA and UreC. The RNA from 

each sample was also extracted and cDNA was prepared. Afterwards, the expression of MMP-7 was 

measured by real time-PCR using specific primers and probes. 

Results: MMP-7 mRNA expression was significantly higher in biopsies of H. pylori-infected 

patients compared to that in H. pylori-uninfected patients (P<0.0001). 

Conclusion: Increased expression of MMP-7 can be effective in inflammatory response and 

development of the disease. It could be used as a key marker for early diagnosis of gastrointestinal 

diseases and gastric cancer. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــــگاه عـشــــه دانـــلـــمج

 (801-881)   8331سال    تير    831بيست و ششم   شماره دوره 

 803       8331، تير  831دوره بيست و ششم، شماره           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                  

 پژوهشی

 دربافت مخاط معده 7 ماتریکس متالوپروتئینازمقایسه بیان ژن 
 بیماران آلوده به عفونت هلیکوباکترپیلوري و بیماران غیرآلوده

 
       1مرضیه صادقیانی

       1حشمت شاهی

       2نادر باقری

      3سمیه رئیسی

       4قربانعلی رحیمیان 

 4رضا رشیدی
       4محمدهادی شفیق اردستانی

        5ضی هاشم زاده چالشتریمرت

      6محمود رفیعیان کوپایی

 7قاسم رمضانی 
      7فرشته فتح الهی

      7الهه شاهوردی 

 5هدایت اله شیرزاد 

 چكیده
توانند باعث  ها میهای پروتئولیتیک، فاکتورهای فیبروژنیک و سایتوکاینبیان فاکتورهای رشد،آنزیم و هدف: سابقه

و  مشثابههثای ماتریکس متالوپروتئینازهثا از اثانواده آنثزیممعده افراد آلوده به هلیکوباکترپیلوری شوند. ایجاد تغییرات در 
هستند که در هضم بسیاری از ترکیبات ماتریکس اارج سلولی و بافت غشای پایثه نشثد دارنثد و از  zn)+2(وابسته به روی 
 7 بررسی تفاوت بیثان ژن مثاتریکس متالوپروتئینثاز مطالعهن هدف از ای یندهای بیولوژیکی شرکت دارند.آاین لحاظ در فر

(MMP-7 در بیماران آلوده و غیرآلوده به هلیکوباکتر پیلوری با ناراحتی ) بوده استهای گوارشی. 
بیمار منفی از لحثاظ هلیکوبثاکترپیلوری کثه بثه علثت  05بیمار مثبت و  05در این مطالعه توصیفی از  ها:مواد و روش

اطلاعثات دموگرافیثک جمثو آوری و  ،مراجعه کرده بودنثد 3131شهر کرد در سال به بیمارستان هاجر  وارشیمشکلات گ
سطح بیثان  .ارزیابی شد PCR توسط 16sRNAو UreCهای ژن استخراج شده، حضور DNAگیری انجام شد.ابتدا از نمونه

mRNA مخاطی MMP-7  توسطReal-time PCR  گیری شداندازه وب ااتصاصیاز پرایمرها و پربا استفاده. 
بیماران غیرآلوده به داری بالاتر از یبه طور معنآلوده به هلیکوباکترپیلوری در بیماران  MMP-7نسبی ژن  بیان ها:یافته

 (.p >5553/5) هلیکوباکترپیلوری بود
بتوان از آن به عنوان  یددر پاسخ التهابی و پیشرفت بیماری موثر باشد و شاممکن است  MMP-7افزاید بیان  استنتاج:

 های گوارشی استفاده کرد.کلیدی در تشخیص زود هنگام بیماری علامتیک 
 

 Real time-PCRی، های گوارش، بیماری7 -هلیکوباکترپیلوری، ماتریکس متالوپروتئینازواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
هلیکوبثثثاکترپیلوری یثثثک بثثثاکتری گثثثرم منفثثثی، 

میکرومتثر و  0الثی  0/2ل مارپیچیو میکروآئروفیل با طثو
فلاژل قطبثی،  0تا  1میکرومتر و داشتن  3الی  0/5عرض 
 د با شرایط ثتوانی میثاوبرک است که بهثدت متحثش به

 
 E-mail:shirzad1951@yahoo.com رحمتیه، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، دانشکده پزشکی                                     : شهرکرد -هدایت الله شیرزادمولف مسئول: 

 ، شهرکرد، ایراندانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد ایمنی شناسی،کارشناس ارشد . 3
 ، تهران، ایراندانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده بهداشت ،دانشجوی دکترای ایمنی شناسی. 2
 شهرکرد، ایران شهرکرد،دانشگاه  دانشکده علوم پایه، گروه ژنتیک، ،استادیار. 1
 شهرکرد، شهرکرد، ایراندانشگاه علوم پزشکی دانشکده پزشکی، گوارش، گروه  ،استادیار. 4
 ، دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد، شهرکرد، ایرانتحشیشات سلولی و مولکولی مرکز ،استاد. 0
 ایرانشهرکرد، شهرکرد، دانشگاه علوم پزشکی  تحشیشات گیاهان دارویی، مرکز ،استاد. 6
 شهرکرد، ایران شهرکرد،دانشگاه علوم پزشکی  ،بیمارستان هاجر ،کارشناس پرستاری. 7
 : 33/32/3134تاریخ تصویب :            27/2/3134 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           30/2/3134 تاریخ دریافت 
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 بافت مخاط معده  در 1 نازيمتالوپروتئ كسیژن ماتر
 

 8331، تير  831دوره بيست و ششم، شماره                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                  880

اسیدی معده سازگار شود و در این محیط زنثده بمانثد و 

باشثد. بثر ای ایمنی طبیعی قادر به حذف آن نمثیهپاسخ

درصثد از جمعیثت کشثورهای در  05طبق آمار بثید از

تر در کشورهای پیشرفته، بثه حال پیشرفت و با شیوع کم

توانثد . این آلثودگی مثی(3-1)شونداین عفونت مبتلا می

و یثا بثا  درصثد( 05) در بسیاری از موارد بدون علامثت

افیث  تثا شثدید را ایجثاد  علائم گاستریت با درجثات

توانثد بیمثاری تثا مرحلثه کند، اما در برای از افثراد مثی

زام معده  پیشروی کندکه اطر سثرطان معثده در ایثن 

. (4)باشدتر از افراد غیرآلوده میبرابر بید 2افراد حداقل 

دهد ابتلا به این باکتری عموماً در دوران کودکی رخ می

 طور قطعی درمان نشود،به و تا زمانی که با آنتی بیوتیک

 هایپایدار است.آلودگی با این باکتری با پیشرفت بیماری

زاثثم پیتیثثک و  ای از جملثثه گاسثثتریت،روده -معثثدی

توانثثایی بیمثثاریزایی  .(0)سثثرطان معثثده در ارتبثثا  اسثثت

باکتری به عوامل مختلفی از جملثه فاکتورهثای ژنتیکثی 

ای بثاکتری میزبان، شرایط محیطی و فاکتورهای بیمثاریز

 3334هلیکوبثثثاکترپیلوری در سثثثال  .(7،6)ارتبثثثا  دارد

میلادی توسط سازمان بهداشت جهانی در کثلاس یثک 

 توانثدها قرار گرفته است که آلودگی بثا آن مثیکارسینوژن

درصثثد و ریسثثک  25تثثا 35 35ابثثتلا بثثه زاثثم معثثده را 

درصثثد افثثزاید  2تثثا  3هثثای پیشثثرفته معثثده را سثثرطان

ترین عفونثت مثرتبط بثا ل حاضثر شثایودهد و در حامی

های دنیثا را تشثکیل سثرطان درصثد 0/0سرطان است و 

های معثثده بثثه درصثثد از سثثرطان 75دهثثد. در حثثدود می

علت هلیکوباکترپیلوری است که دومین سرطان منجر به 

. سثرطان معثده ناشثی از پیشثرفت (4)مرگ در دنیا است

ی مخا  تغییرات مخاطی معده از گاستریت مزمن،آتروف

ای، دیسیلازی و در نهایت سثرطان متاپلازی روده معده،

هثا قبثل از سثرطانی شثدن متحمثل پثس سثلول باشد.می

تثوان شوند که با تشخیص زود هنگام آن میتغییراتی می

مثاتریکس  .(0)از پیشرفت و حتی سرطان جلوگیری کرد

های مشثابه و وابسثته ای از آنزیممتالوپروتئینازها اانواده

هسثثتند کثثه در هضثثم  (Zinc-dependentزینثثک )بثثه 

بسثثیاری از ترکیبثثات مثثاتریکس اثثارج سثثلولی و بافثثت 

غشای پایه نشثد دارنثد و از ایثن لحثاظ در فرآینثدهای 

زایثی، تثرمیم بیولوژیکی از جمله در تکامل جنثین، رگ

هثا زام و غیره شرکت دارند، هرچنثد کثه ایثن فعالیثت

هثای مهارکننثدهطثور موضثعی بثا باشثند و بثهموقتی مثی

شثوند امثا در فرآینثدهای پثاتولوژیکی درونی کنترل می

های میکروبی و شثیمیایی، ها و محرکمثل انواع بیماری

ها شروع و در نهایت پاسخ التهابی با فعال شدن هیستامین

در حشیشثت  شثود.به فعال شدن متالوپروتئینازها منجر می

روتئینازها بثا جای ماتریکس متالوپهبیان بید از حد و ناب

اندازی فرآیندهای تخریبثی در مثواردی از ایجاد و به راه

هثثا، تهثثاجم و متاسثثتاز جملثثه انثثواع مختلثث  سثثرطان

هثایی بثا حالثت های سثرطانی، التهابثات و بیمثاریسلول

از جمله در حال  .(3)تخریبی و پیشرونده در ارتبا  است

 23ز حاضر اانواده ماتریکس متالوپروتئینازها در انسان ا

اندوپیتیداز اارج سثلولی وابسثته بثه روی تشثکیل شثده 

 .ترین اهمیت را پروتئازها دارنداست که بید

 ماتریکس متالوپروتئینازها به علت تفاوت در سثااتار

 دومن و سوبستراهای متفاوت در ماتریکس اارج سلولی به

شوند که شامل کلاژنازها، ژلاتینازهثا، شد گروه تشسیم می

، (MMP-7شثثامل) هثثاهثثا، مثثاتریلایزنیناسثثترومیلایز

غشثثائی و سثثایر مثثاتریکس  مثثاتریکس متالوپروتئینازهثثای

 ترینکوچک MMP-7.آنزیم (0،7)باشندمتالوپروتئینازها می

کیلو دالتثون  15ماتریکس متالوپروتئیناز ترشحی با وزن 

اسثثت کثثه هماننثثد اکثثثر مثثاتریکس متالوپروتئینازهثثا بثثه 

. بثا آزاد شثدن شثکل شثودصورت غیرفعثال ترشثح مثی

 کیلودالتثثثون  33بثثثا وزن  MMP-7 غیرفعثثثال آنثثثزیم،

هثثا، قثثادر بثثه شکسثثتن پروتئوگلیکثثان شثثود وایجثثاد مثثی

، الاسثثتین و ژلاتثثین 4هثثا و کثثلاژن تیثث  گلیکثثوپروتئین

در  MMP-7ها حاکی از آن است کثه . یافته(35)باشدمی

مراحل اولیه سرطان کلون و معده نشثد دارد و بثا تثاثیر 

وتئولیتیک اود بر مثاتریکس اثارج سثلولی، تهثاجم پر

. ماتریکس اثارج سثلولی (33)دهدسرطان را افزاید می

هثثا و پایثثداری سثثااتار اصثثلی بثثرای حمایثثت از سثثلول
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 و همکاران مرضیه صادقیانی     
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 پژوهشی

 مهثاجرت های سلولی را برعهده دارد. رشد سثلولی،فعالیت

هثثای دیگثثری وابسثثته بثثه بازسثثازی هثثا و فعالیثثتسثثلول

توسط اود مثاتریکس ماتریکس اارج سلولی است که 

بثه  MMP-7 . آنثزیم(32)شوندمتالوپروتئینازها کنترل می

تلیثثال هثثای التهثثابی و اپثثیطثثور قابثثل تثثوجهی در سثثلول

-غثدد شثیری، معثده و دسثتگاه ادراری های تنفسی،راه

. هثم چنثین طبثق براثی (34،31)یابثدتناسلی افزاید مثی

رطان هایی از جمله سترین شرایط بدایمیها از مهمیافته

توان به مهاجرت، جای گیری و رشد سلول سثرطانی می

 در داال بافت میزبان اشاره کرد که نیازمند مراحثل پیچیثده

تغییثرات های سثلول سثرطانی بثا بافثت میزبثان و واکند

بثه  MMP-7چنثین هثم .(3)ماتریکس اثارج سثلولی اسثت

تلیثال مخثاطی و گرانثولار، های اپیطور عمده در سلول

شود ها،فیبروبلاست و ماکروفاژها تولید میکراتینوسیت 

های توموری بیان شود و از تواند در سلولچنین میو هم

هثا در ارتبثا  اسثت. در نتیجثه ایثن این جهت با سرطان

ای در پیشثرفت تومورهثا دارنثد. در ها تثاثیر ویث هآنزیم

در گاستریت ناشثی از  MMP-7برای مطالعات افزاید 

ن شده اسثت کثه نشثان از مراحثل هلیکوباکترپیلوری بیا

براثی  .(33)های معثده اسثتابتدایی در پیشرفت سرطان

هثای بثدایم در زاثم MMP-7مطالعات افزاید سثطح 

مطالعات مختل  این فرضیه را  .(30)اندمعده را نشان داده

توانند در مطرح کردند که ماتریکس متالوپروتئینازها می

هثثای رشثثد از هثثای مختلثث  و فاکتورالشثثای سثثایتوکاین

احتمثالاً  CXCو کموکثاین  Fas ،TNF-ɑ جمله لیگانثد

هثای . یکثی از علثل شثایو بیمثاری(36)نشد داشته باشند

گوارشی، عفونت بثا هلیکوبثاکتر پیلثوری اسثت کثه در 

عدم درمان کامثل  درصد دارد. 75کشور ما شیوع بالای 

 پیشثرونده و پایثدار این عفونت منجر به ایجثاد ضثایعات

 هثای مولکثولی کثه ازمروزه بثه کمثک روششود. امی

تثوان مثی بالایی براوردارهستند، دقت وحساسیت بسیار

پیشثرفت  جلثوگیری از و تثربرای تشخیص هرچه سثریو

اطلاعثثات  رسثثدکه ازمثثی بثثه ن ثثر. بیمثاری بهثثره جسثثت

تعیثین ارتبثا  بیثان مثاتریکس  رابطه بثا آمده دردستبه

 ه بثاکتری بتثوان دردر بیمثاران آلثوده بث متالوپروتئینازها

 این از لذا هدف .تحشق اهداف فوق استفاده نمود جهت

 بیمثثاران در MMP-7 ژن بیثثان تفثثاوت بررسثثی مطالعثثه

 هثاینثاراحتی با پیلوری هلیکوباکتر به غیرآلوده و آلوده

 .است بوده گوارشی
 

 مواد و روش ها
تحلیلی بوده است کثه  -این مطالعه از نوع توصیفی

کننثثده بثثه بخثثد آندوسثثکوپی عثثهروی بیمثثاران مراج

 انجام شده است 3131بیمارستان هاجر شهرکرد در سال 

 شثهرکرد پزشثکی علوم دانشگاه االاق کمیته تایید مورد و

گرفت. بر اساس تشثخیص پزشثک فثوق تخصثص  قرار

ای روده -گثثوارش از بیمثثارانی کثثه مشثثکلات معثثدی

داشتند و برای تشخیص بهتر ملزم به انجام آندوسثکوپی 

کتبی مبنی بثر رضثایت  نامهده بودند، با کسب رضایتش

نمونثثه از آنتثروم بثثا  2فثرد بثثرای شثرکت در ایثثن طثرح،

( توسثثط Optic Fiber-Japan) دسثثتگاه آندوسثثکوپی

 آوریبیمار بیوپسی جمثو 325پزشک گرفته شد. در کل از 

نمونثه )گاسثتریت، زاثم  05هثا شده است که از بین آن

ن ثثر حضثثور بثثاکتری مثبثثت معثثده، زاثثم روده( کثثه از 

نمونه از افرادی که  05بودند، جداسازی شد و هم چنین 

بدون عفونت هلیکوباکترپیلوری بودند بثه عنثوان گثروه 

بیمارانی که در دو مثاه اایثر عوامثل  کنترل انتخاب شد.

هثا بیوتیکضد ترشحی، درمان ضد میکروبی مانند آنتی

ئیدی یثثا بیسثثموت و داروهثثای ضثثد التهثثابی غیراسثثترو

هثای دریافت کرده بودند از مطالعه حذف شثدند. نمونثه

بیوپسی گرفته شثده فثوراً در تانثک نیتثروژن مثایو فریثز 

ها استخراج شود. طبثق آن RNAشدند تا در مراحل بعد 

 ژنوم باکتری از بافثت DNAدستورالعمل کیت، استخراج 

از بافثت  DNAبا استفاده از کیثت مخصثوا اسثتخراج 

(Bioflux-Japan) هثای انجام شد. پس از آن حضور ژن

UreC 16وsrRNA  روشبه PCR  درDNA  ترتیثب بثه

. تشثخیص (37)با کمک پرایمرهای ااتصاصی تعیین شد

 آز سریو، مولکثولیهلیکوباکترپیلوری براساس تست اوره
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آمیزی شثده از بیوپسثی بثرای تشثخیص و تهیه لام رنگ

 ر اساس سیسثتمباکتری در بافت معده انجام شد و التهاب ب

آز، اورههای بندی شدند. بیمارانی که تستسیدنی درجه

و  16srRNAو  UreCهثای بررسی مولکولی حضور ژن

هثا از لحثاظ تشثخیص هلیکوبثاکترپیلوری پاتولوژی آن

مثبت بود در گروه افثراد آلثوده و بیمثارانی کثه هثر سثه 

ها منفی بود در گروه غیرآلوده قرار گرفتند. تست در آن

های نام برده در آن ها مثبت و مارانی که یکی از تستبی

 ، در این مطالعه وارد نشدند.تست های دیگر منفی بود
 

 و UreCهثثای بثثرای تشثثخیص حضثثور ژن PCR روش
16srRNA 

میکرولیتثثر صثثورت  20در حجثثم  PCRواکثثند 

 اسثتخراج شثده، DNAمیکرولیتر از  3گرفت که در آن 

مثراز )سثیناژن سثاات پلی Taq DNAمیکرولیتثر از  2/5

  مثثثولار،میلثثثی MgCl205میکرولیتثثثر از  0/3 ایثثثران(،

  )سثثثیناژن سثثثاات ایثثثران(، 10Xبثثثافر میکرولیتثثثر  2

dNTP 0/2  میکرولیتثثثثر، 3میکرومثثثثولار بثثثثه میثثثثزان 

مثولار بثه میلثی 35پرایمرهای رفت و برگشت با غل ثت 

میکرولیتثر و آب مشطثر دوبثار یثونیزه بثه میثزان  3میزان 

 در دستگاه ترموسثایکلر قثرار داده شثد.لیتر میکرو 1/37

رنامه دمثایی و زمثان دسثتگاه بثه ایثن شثرح بثود: ابتثدا ب

گثراد درجه سانتی 30دقیشه در  0ها به مدت میکروتیوپ

 س از آن پث درجثه، 30قیشثه در  15پثس  سثیکل، 3برای 

دقیشثه دیگثر در  15گثراد و درجه سانتی 00دقیشه در  15

سیکل قثرار گرفتنثد و در  10ای گراد بردرجه سانتی 72

 سثیکل  3گثراد بثرای درجثه سثانتی 72قیشه در  0نهایت 

روی ژل  PCRسثثثثیس محصثثثثول  قثثثثرار داده شثثثثدند.

آمیثر بثه میلثی 355در جریثان  رصثدد 0آمیثد اکریلپلی

 دقیشه الکتروفورز شدند. 20مدت 
 

 :cDNAو تهیه  RNAاستخراج 
 هثابیوپسثییکثی از  mRNAمن ور پایدار کردن به 

اسثثتخراج  گیثثری در محلثثولبلافاصثثله بعثثد از نمونثثه

(Bioflux-Japan)Biozol  یثثز ربثه ف فثثوراًو قثرار گرفثت

بثه کمثک  یتاًو نها داده شدگراد انتشال درجه سانتی -75

  بافثثثت بیوپسثثثیاز  Total RNA ،نثثثامبرده محلثثثول

 . اسثثتفاده از دسثثتگاه اسثثیکتروفوتومترگردیثثداسثثتخراج 

Nanodrop-American) میزان Total RNA گیثری انثدازه

  بثثثا اسثثثتفاده از کیثثثت total RNAاز  µ1 و سثثثیس

(evertaid First cDNA synthesis (Fermentase-Finland 

 بثهبق روش مندرج در بروشور شرکت سثازنده کیثت ط

cDNA  ی هثاواکندتمثام . شثدتبدیلreal-time PCR در 

 Rotor Gene TM 3000( Corbett-Australiaدستگاه )

 انجام گردید.

گرمایی دستگاه در سه مرحلثه تن ثیم  -برنامه زمانی

 (Denaturationگردید. مرحله اول که منجر به واسرشتگی)

گثراد بثه درجه سثانتی 30شود، می cDNAی هامولکول

 30سثثیکل کثثه شثثامل  40دقیشثثه، مرحلثثه دوم  35مثثدت 

ثانیثه جهثت واسرشثتگی،  30گراد به مثدت درجه سانتی

ثانیه برای جفت شثدن  65گراد به مدت تیدرجه سان 65

(Annealing( و گسثثثترش )Extension .انجثثثام شثثثد )

 3/5های در میکروتیوب lµ20ها در حجم نهایی واکند

 lµ32لیتری انجام گردید. ترکیبات هر واکثند شثامل میلی

 ، TaqMan Universal PCR Master Mix (2X) از

lµ 4/5 رگشثثت بثثا از هثثر یثثک از پرایمرهثثای رفثثت و ب

، pm 35از پثثروب بثثا غل ثثت  lµ 2/5و  pm 35غل ثثت 

lµ35  آب/DNase freeRNase  وlµ2 cDNA به عنثوان 

قثرار دسثتگاه در  ورد ن ثرنمونه مثالگو استفاده و سیس 

 ΔΔCt-2از فرمثول  هثادادهبثرای تجزیثه و تحلیثل  گرفت.

بثه عنثوان ژن رفثرانس در ن رگرفتثه  β-actinژن استفاده و 

   .(30-25)شد

 

 آنالیز داده ها
 هثایپس از ثبت اطلاعات مورد ن ر از بیماران در فرم

 SPSSافزار ها از نرممخصوا برای تجزیه و تحلیل داده

ز چنین جهت رسم نمودار ااستفاده گردید. هم 22نسخه 

اسثتفاده گردیثد  t-testو  Graph Pad Prism-5افزار نرم

 دار در ن ر گرفته شد.معنی >50/5pو در نهایت 
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 پژوهشی

 یافته ها
 21زن و  27) جنسیت بیمثاران در دو گثروه آلثوده

 07در کثل شثامل مثرد(  22زن و  20) و غیرآلثوده مرد(

میثانگین سثن بیمثاران در . بثودبیمثار زن 41بیمار مثرد و 

سثال و در گثروه غیثر آلثوده  1/44 ±32/2 گروه آلثوده

 سال بود. 0/46 13/2±

استفاده شثده در ایثن مطالعثه های پرایمرها و پروب

 .آمده است 3 شماره جدولدر 

 در نمثثثودار  real-time PCRای از نتثثثای  نمونثثثه

 آورده شده است. 3شماره 

 

 توالی پرایمر و پروب های مورد مطالعه: 1جدول شماره 
 

 ولاندازه محص

 )جفت باز(
 توالی پرایمرها و پروب ژن بتا اکتین

 

 5-AGCCTCGCCTTTGCCGA-3 پرایمر رفت 

374 5-CTGGTGCCTGGGGCG-3 پرایمر برگشت 

 FAM-CCGCCGCCCGTCCACACCCGCC-TAMRA پروب 

  MMP-7توالی پرایمرها و پروب ژن  

5- CGGAGGAGATGCTCACTTCG-3 پرایمر رفت 

77 5-CAGCATACAGGAAGTTAATCCCTAGA-3 پرایمر برگشت 
 FAM- CTACCATCCGTCCAGCGTTCATCCT-TAMRA پروب 

 

 
 

در بیان ماتریکس  real time-PCRپیشرفت واکند  :1نمودار شماره 

 متالوپروتئینازمورد مطالعه )این نمودار نماید سثیگنال فلورسثنت حاصثل

، )اثثط افشثثی سثثیکل 45 گذشثثت واکثثند )محثثور عمثثودی( پثثس ازاز 

Threshold از واکند real time-PCR )دهدمیرا نشان  است). 

 
در افثثثراد آلثثثوده و غیرآلثثثوده بثثثه  MMP-7بیثثثان ژن 

 هلیکوباکترپیلوری

 داری بثین میثزانمعنی تفاوتآنالیز آماری نشان دادکه 

هلیکوباکترپیلوری و  آلوده به در افراد MMP-7ژن  بیان

کثه طثوری وجود داشت به (p<5553/5) غیرآلودهافراد 

در گثروه هلیکوبثاکترپیلوری  MMP-7میانگین بیان ژن 

و در گثثروه هلیکوبثثاکترپیلوری منفثثی  550072/5مثبثثت 

در گروه  MMP-7بود پس تفاوت بیان ژن  5557360/5

 باگروه هلیکوبثاکترپیلوری هلیکوباکترپیلوری مثبت درمشایسه

 (.2برابرشده است )نمودار شماره  33/6منفی 
 

 
 

در نمونه بافت بیماران آلوده  MMP-7سطح بیان ژن :2نمودار شماره 

 و غیرآلوده به هلیکوباکترپیلوری
 

 بحث
بثثثثر طبثثثثق مطالعثثثثات انجثثثثام شثثثثده بثثثثاکتری 

 -هثایی  معثدیهلیکوباکترپیلوری عامثل اصثلی بیماریی

هثای گوارشثی ای از جمله گاستریت مزمن و زامروده

ایثثن بثثاکتری بثثه عنثثوان یثثک عامثثل  .شثثودمحسثثوب می

زای مهم در ایجثاد التهثاب معثده، زاثم معثده و بیماری

. ایثن بثاکتری حثداقل (22،23،0)شوددئودنوم نام برده می

 ودر معده بید از نیمی از افراد جهان کلونیزه شده است 

بثه سثرطان معثده  از این افراد نهایتثاً درصد 0تا  2حدود 

. فراوانی کلی عفونثت تثا حثد زیثادی بثه شونددچار می

مطالعثات  .(24)اجتمثاعی وابسثته اسثتشرایط اقتصادی و 

کثه عفونثت هلیکوبثاکترپیلوری بثا  اندمختل  نشان داده

 ،MMP-1 ،MMP-2مکانیسم ناشنااته باع  افزاید بیان 

MMP-3 ،MMP-7  وMMP-9 در این  .(20-27)شودمی

در  MMP-7ژن مطالعه هدف اصلی بررسی میثزان بیثان 

بیماران آلثوده و غیرآلثوده بثه هلیکوبثاکترپیلوری بثوده 

است که به انواع مختلفثی از ااثتلالات گوارشثی مبثتلا 
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بثثر اسثثاس نتثثای  مطالعثثه حاضثثر میثثزان بیثثان ژن  بودنثثد.

MMP-7  در گروه بیماران آلوده با ااثتلالات گوارشثی

برابثر افثزاید  33/6نسبت به بیماران غیرآلوده به نسثبت 

یدا کرده است. لذا با توجثه بثه ایثن نتثای  شثاید بتثوان پ

ارتبا  بین حضور باکتری و افثزاید شثدت التهابثات را 

 نتای  مطالعه حاضر با بسیاری از دیگر محششثان کرد.مطرح

اوانی دارد، هرچنثد بسثیاری از ایثن مطالعثات فشثط هم

 in vitroها و حیوانات آزمایشگاهی و در محیط روی سلول

مطالعه حاضر از جهت بررسثی روی بافثت بیمثاران است و 

و همکثاران  Crawford. مطالعه (23،20)باشدمی ارزشمند

 (Humanm gastric carcinoa cell) هایکه روی سلول

AGS  هثای دیگثر گرفثت، نشثان داد کثه گونثهصورت

هلیکوباکترپیلوری از جمله هلیکوباکترژژونی و بثاکتری 

 نبثثوده و  MMP-7ولیثثداشرشثثیا کلثثی قثثادر بثثه الشثثای ت

ایثثن وی گثثی فشثثط از اصوصثثیات هلیکوبثثاکترپیلوری 

دهثد کثه بیثان مطالعات مختلث  نشثان مثی .(15)باشدمی

MMP-7  در بیماران آلوده به هلیکوبثاکترپیلوری نسثبت

داری افثزاید مثی یابثد و به افراد غیرآلوده به طور معنی

 یزایی هلیکوباکترپیلوری که ااتصاصفاکتورهای بیماری

باشثثند، ممکثثن اسثثت در الشثثای تولیثثد ایثثن بثثاکتری مثثی

MMP-7 مطالعثثه (15،13)نشثثد داشثثته باشثثند .Chung  و

در بیمثاران دارای  MMP-7همکاران نشان داد کثه بیثان 

سرطان معده در مشایسه با بیماران دارای دیسیلازی معده 

باشثند. نتثای  ایثن گثروه از گیثری بثالا مثیطور چشمبه

که هثی  تفثاوت معنثی داری در بیثان  محششین نشان داد

MMP-7  درگروه بیماران آلوده به هلیکوباکترپیلوری بثا

سثرطان معثده در مشایسثثه بثا گثثروه بیمثاران غیرآلثثوده و 

 MMP-7چنین بیان دارای سرطان معده وجود ندارد. هم

در بیمثثاران دارای سثثرطان معثثده در مشایسثثه بثثا بیمثثاران 

 های گوارشثی و بیمثارانزامآلوده به هلیکوباکترپیلوری با 

داری بثالاتر آلوده و فاقد زام گوارشثی بثه طثور معنثی

 دهد که اود هلیکوباکترپیلوریباشد. این نتای  نشان میمی

 توانند نشثدیا فاکتورهای بیماریزایی این عامل عفونی می

مهمی در تغییثرات اولیثه در ایجثاد سثرطان معثده داشثته 

 نشثان داده شثدهو همکاران  Rautelinمطالعه  در. (33)باشند

 های آلوده به هلیکوبثاکترپیلوریدر سلول MMP-7بیان که 

یابثد. و مخا  معده افراد آلوده بثه عفونثت افثزاید مثی

 MMP-8باع  فعال شدن  MMP-7چنین افزاید بیان هم

شود. اگرچه نتای  این مطالعثه نشثان داد کثه تفثاوت می

در بیمثاران  MMP-7داری در میزان سثطح سثرمی معنی

آلوده به هلیکوباکترپیلوری در مشایسه با افراد غیرآلثوده 

 .(12)شوددیده نمی

و همکثثثاران نشثثثان داد کثثثه  Krakowiakمطالعثثثه 

در پاسثثخ بثثه عفونثثت  ‾/‾MMP-7هثثای فاقثثد ژن مثثوش

هلیکوباکترپیلوری آسثیب و التهثاب شثدیدتر نسثبت بثه 

الاً عفونت هلیکوباکترپیلوری دارند که این حالثت احتمث

در اثر مهار کردن تجمو ماکروفاژهای سیستم ایمنی بدن 

 شود. نتای  ایثن مطالعثه نشثان دادایجاد می MMP-7توسط 

 هایمحدودکردن آسیب نشد مهمی در MMP-7که بیان

کثه ممکثن ایجاد شده توسط عفونت هیکوباکترپیلوری 

 .(3)را داشته باشد است باع  ایجاد عفونت مزمن شود،

در IL-21و همکاران نشثان داد کثه  Carusoمطالعه 

داری طثور معنثیبیماران آلوده به هلیکوبثاکترپیلوری بثه

تلیال معثده در پاسثخ بثه های اپییابد و سلولافزاید می

IL-21  باع  افزاید بیانMMP-2  وMMP-9 شوند می

 .(11)ندارد MMP-7اما تاثیری در بیان 

بثا  های گوارشی، عفونتیکی از علل شایو بیماری

هلیکوباکترپیلوری است کثه در جوامثو امثروزی شثیوع 

عدم درمان کامل این عفونثت منجثر بثه  بالایی نیز دارد.

 شثود کثه سثبب ایجاد ضثایعات پایثدار و پیشثرونده مثی

هثثا و مثثاتریکس ایجثثاد التهثثاب و افثثزاید سثثایتوکاین

های پایدار نیز شود. عفونتمتالوپروتئینازهای التهابی می

توانثد افثراد را بثه سثمت ای متمثادی مثیهثدر طی سثال

های گوارشی سوق دهد لذا با درمان به موقو کثه سرطان

 هثا و مثاتریکس متالوپروتئینازهثایسبب کاهد سایتوکاین

چنین کنترل و پیشگیری از پیشرفت شود و همالتهابی می

 های شدیدتر جلوگیری شثده و احتمثالضایعات، از آسیب

 . در براثثی(14)یابثثدیهثثای گوارشثثی کثثاهد مثثسثثرطان
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 زای یارتبثثا  بثثین فاکتورهثثای مختلثث  بیمثثار مطالعثثات

بثثاکتری و افثثزاید براثثی ازمثثاتریکس متالوپروتئینازهثثا و 

. لثذا پیشثنهاد (4)انثدرا مطثرح کثردهالتهابی  هایسایتوکاین

تر و تعیثین ایثن ارتباطثات شود با انجام مطالعات بیدمی

از صثثدمات بتثثوان در تشثثخیص بثثه موقثثو و پیشثثگیری 

گثام بلنثدی را در  ،تثر مثالی و جثانی بثرای بیمثارانبید

 ایثن مطالعثه  کاهد و درمان به موقو بیمثاران انجثام داد.

از این روکه برای اولثین بثار در کشثور صثورت گرفتثه 

 هثثا شثثاید بتثثوان اسثثت و از ایثثن جهثثت کثثه طبثثق یافتثثه

را در افثثراد آلثثوده بثثه  MMP-7افثثزاید معنثثادار بیثثان 

کترپیلوری به عنوان یک عامل کلیدی مرتبط بثا هلیکوبا

 های گوارشی دانسثت،آگهی بد بیماریپیشرفت و پید

ارزشمند است. لذا این مسثائل ارزش تشثخیص سثریو و 

تثر شثدن بیمثاری را بثا بثه کثارگیری پیشگیری از وایم

  کند.تر میهای نوین پررنگروش
 

 سپاسگزاری
ره کارشناسی ارشد نامه دواین مشاله برگرفته از پایان

باشد که بثا حمایثت مثالی معاونثت می 370مؤل  با کد 

محتثثرم پ وهشثثی دانشثثگاه علثثوم پزشثثکی شثثهرکرد، در 

و  مرکز تحشیشات سلولی و مولکولی به انجام شده اسثت

مراتب تشکر و قدردانی اثود را از آن  نویسندگان مشاله

چنثین پرسثنل محتثثرم هثثم معاونثت و مرکثز تحشیشثاتی و

دوسکوپی بیمارستان هاجر و تمام عزیزانثی کثه بخد آن

اعثلام  به نحوی در اجرای این پروژه همکثاری کردنثد،

 .دارندمی
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