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Abstract 

 

Background and purpose: Helicobacter pylori is a gram-negative, micro-aerophilic, and spiral-

shaped bacillus. Infection with this bacterium can lead to gastritis, ulcers, and even gastric cancer. This study 

was conducted to evaluate the presence of the cagA gene among patients with gastritis and gastric cancer. 

Materials and methods: This study was performed in patients with gastritis (n=40) and gastric 

cancer (n=40). Presence of H. pylori infection in gastritis specimens and in cancerous tissues was investigated 

by urease test and Giemsa staining, respectively. Using PCR, 16S rRNA and cagA genes were investigated. 

Results: Pain and weight loss were the most common complaints of patients. Dyspepsia and 

duodenal ulcer were the most frequent endoscopic findings. According to pathologic results, intestinal-

type G1 adenocarcinoma was detected in most cases. All positive-H. pylori cases were also positive for 

16S rRNA. The cagA gene in patients with gastritis and stomach cancer was present in 13 (32.5%) and 11 

(27.5%) cases, respectively. 

Conclusion: Compared to other studies, low presence of the cagA gene in Qom could be an 

indication of less virulent strains in this province, but, further studies are recommended to evaluate other 

genes. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــگاه عشـــــه دانــــلــمج

 (272-227)   7931سال    مهر   711شماره    نهمبيست و دوره 

 272      7931، مهر  711هم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                دوره بيست و ن              

 گزارش کوتاه

سرطان معده و  با یمارانگروه از ب در دو cagAحضور ژن  یابیارز
 یلوریپ یکوباکترهلمبتلا به عفونت  یتگاستر

 
     1آبادی رکن میرطالبی سادات فاطمه

   1محیا تیموری   
 2سعید شمس    

    3احمد حرمتی
    4مهدیه قدوسی   
 5سمیه کرمانی   

 چكیده
 بناکتری این  با عفونت و گرم منفی، میکروآئروفیل و مارپیچی شکل است باکتری هلیکوباکترپیلوری ف:و هد سابقه

 یمارانب ی در ب cagAحضور ژن  یابیبا هدف ارز مطالعه ی ا لذا. شود معده سرطان حتی و زخم گاستریت، به منجر تواندمی
 .پذیرفتو سرطان معده انجام  یتبا گاستر

معده انجنام سرطان بیمار مبتلا به  04بیمار مبتلا به گاستریت و 04بر روی  شاهدی، –مطالعه مورد ای  ها:مواد و روش
آمینیی های سرطانی با رنگهای گاستریت با تست اوره آز و در بافتدر نمونه پیلوری هلیکوباکتروجود عفونت  .پذیرفت

 مورد بررسی قرارگرفت. cagAو  16s rRNAدو ژن ( PCRای پلیمراز )واکنش زنجیره . با استفاده ازگردیدگیمسا بررسی 

هنای تنری  منوارد از یافتنهبیشتری  شکایات بیماران و دیس پپسنیا و زخنم دوازدهنه بنیش کاهش وزندرد و  ها:یافته
 بننا گرینند تومننور  Intestinal ی نننو بودننند. طبننا نتننایل پنناتولوژی، آدنوکارسننینومادر گننروه گاسننتریت آندوسننکوپی  

G1 هلیکوبناکترپیلوری آلوده به های مورد بررسی، همه موارداز مجمو  بافت ری  موارد را به خود اختصاص دادند.تبیش ،
16S rRNA بودند. فراوانی ژن  نیی مثبتcagA  ( و در بیماران سنرطانی درصد 5/13مورد ) 31در بیماران مبتلا به گاستریت

 .گردید( گیارش درصد 5/32مورد ) 33

 توانندی)نسبت بنه مطالعنات مشنابه( در قنم من cagAژن  یی پا حضورمطالعه،  ی دست آمده در اه ب یلتوجه به نتابا  استنتاج:
 .گرددیم یهتوص یندهها در آژن یرسا یبررس یبرا تریش. مطالعات بباشدتر پاتوژن در استان کم یهایهنشان دهنده سو

 

 یت، سرطان معده، گاسترcagA، پیلوری هلیکوباکتر واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 و متحرکی  پاتوژن گرم منفی  هلیکوباکترپیلوری

در  .(3)باشندمیمثبت  کاتالاز و اکسیداز اوره آز، بوده و
علامنت خاصنی  هلیکوبناکترپیلوری، آلودهتر افراد بیش
 اعثند بنواننتمی دتنی مناما در طولان د،نکناد نمینایج

 

، کبند و گنوارش یهنا یمناریب قناتیتحقمرکنی قنم: و  مجتمن  پنردیس -دانشکده پیشکی -یو مولکول یسلول قاتیمرکی تحق :قم -متی احمد حرو  سعید شمس مولف مسئول:
 :sshams@muq.ac.ir , hormatia@yahoo.com E-mail           ی قمبهشت دیشه مارستانیب

 رانیا قم، قم، واحد یاسلام آزاد دانشگاه ه،یپا علوم دانشکده  ،یژنت ارشد شناس. کار3

 رانیا قم، قم، یپیشک علوم دانشگاه ،یمولکول و یسلول قاتیتحق مرکی ،اریاستاد. 3

  رانیقم، قم، ا یدانشگاه علوم پیشک کبد، و گوارش یها یماریب قاتیتحق مرکی ،اریاستاد. 1

  رانیا قم، قم، یپیشک علوم دانشگاه ،یبهشت دیشه مارستانیب ،یپاتولوژ گروه ،اریاستاد. 0

 رانیا قم، قم، واحد یاسلام آزاد دانشگاه ه،یپا علوم دانشکده ،یولوژیکروبیمارشد  کارشناس. 5

 : 34/5/3131تاریخ تصویب :              0/1/3131تاریخ ارجا  جهت اصلاحات :            35/3/3131 تاریخ دریافت 
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  تیبا سرطان معده و گاستر مارانيدر ب cagAژن 
 

 7931، مهر  711دوره بيست و نهم، شماره                                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                   272

 زخنم معنده  سنرطان معنده، د التهاب معنده،عوارض مانن

 ینننا  و لنفومنننای بافنننت لنفوییننندی مربنننو  بنننه م نننا 

Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT )

تظناهرات بنالینی و برخنی عنوارض خنار  از  .(3،1)شود

دستگاه گوارش همراه با ای  باکتری )از جملنه میگنرن، 

. (6-0)پارکینسون، آنمنی و ...( نینی گنیارش شنده اسنت

چننندی  فنناکتور بیمننارییایی از قبیننل  پیلوریهلیکوبنناکتر

داشننته کننه هننر ...  و CagA ،VacA ،HP-NAPآز،  اوره

کنندام نقننش مهمننی در پاتوژنیسننیتی و اتصننا  آن بننه 

در مینان این   (2-3)کنندهای اپیتلیا  معده بازی میسلو 

 پنروتیی دارای هلیکوبناکترپیلوری  هنایسویهفاکتورها، 

CagA، (34)از قدرت بیمارییایی بالاتری برخنوردار هسنتند. 

در ی  مجموعه ژننی بنه ، CagA پروتیی ژن کد کننده 

قنرار گرفتنه  cag pathogenicity islandیا  cagPAIنام 

کنه  بنودهژن م تلن   32-13 این  ناحینه دارای و است

 ده اجیای سیستم ترشنحیهای کدکننو ژن cagA شامل ژن

 از یکنی معنده سنرطان .(33)باشندمنیIV (T4SSs )نو  

 سنا  در .باشندمی جهان سراسر در هابدخیمی تری شای 

 231حندود  و معده سرطان مورد هیار 353 حدود 3433

 مینیان بنالاتری . اسنت داده رخ مینر و مرگ مورد هیار

 زنان و مردان میان در میر و مرگ و معده سرطان به ابتلا

 از برخنی و لاتنی  آمریکنای غربنی، و شرقی آسیای در

 مینیان مردان، میان در. شودمی یافت اروپایی کشورهای

 6/60) کنره و( هنیار  344مورد در  2/66) ژاپ  در بروز

 در مینیان تر از بالاتری بیش برابر دو( هیار 344مورد در

 (.ارهی 344مورد در 0/14 گلستان، بوده است )استان ایران

درصنند  64 کننره و ژاپنن  در بننروز میننیان زنننان، میننان در

 کاسنتاریکا و اکنوادور در مینیان آن بنالاتری  از تربیش

 34 حندود پیلنوری هلیکوباکتر با میم  عفونت. باشدمی

 جهنان سراسر در Noncardia معده سرطان درصد موارد

 دادن شنکل در مهمنی نقنش نتیجه، در و دهدمی تشکیل را

مطالعنات  .(33)دارد معنده سنرطان در اینطقنهم تغییرات

 و زاییبیمناری افنیایش بنا cagA وجنود ژن بنی  ارتبا 

 معنده های سلو در مورفولوژیکی تغییرات ایجاد قابلیت

 از حضور همچنی  برخی مطالعات. (31)دهدنشان می را انسان

گنیارش معنده ای  ژن و افیایش خطنر ابنتلا بنه سنرطان 

ارزینابی ملکنولی  بنا هندف ای  مطالعه .(30-32)دهندمی

در بی  بیماران با گاسنتریت و سنرطان  cagAحضور ژن 

 .پذیرفتاولی  بار در استان قم انجام برای  ،معده
 

 مواد و روش ها
 روی بنر ،(Case/Control) یمورد/شاهد مطالعهای  

کننده بنه ب نش آندوسنکوپی بیمارسنتان بیماران مراجعه

بعد از اخنذ  (،3132  تا تیر ماه )فروردی شهید بهشتی قم

 کنند اخننلا بیمنناران و بننا رضننایت نامننه آگاهانننه از 

IR.IAU.Qom.REC.1397.007، در  .صننورت گرفننت

معنننده و  آدنوکارسنننینومگنننروه منننورد بیمننناران داری 

بیمننار( و گننروه شنناهد  04مثبننت ) پیلننوری هلیکوبنناکتر

بیمنناران بنندون سننرطان )گاسننتریت( و دارای عفونننت 

 ( بودند. نفر 04) پیلوری هلیکوباکتر

در گنروه شنناهد از بافننت بیوپسنی بیمنناران اسننتفاده 

گردید و تش یص اولیه عفونت در بیماران با گاسنتریت 

روی آلمنان( -)منرکبوسیله انجام تست اوره آز سنری  

های مثبت جهت های بیوپسی صورت گرفت. نمونهنمونه

جه در -34در شرایط  cagAاست را  ژنوم و ارزیابی ژن 

 هنایارزیابی عفوننت در نموننه گراد نگهداری شدند.سانتی

 هنایبا استفاده از بررسنی میکروسنکوپی لامآدنوکارسینوم 

آمییی شنده بنا گیمسنا و زیرنظنر ین  مت صنص رنگ

پاتولوژی انجام شد. پس از تایید سرطان معده و عفونت 

هنایی از بلنوک گرفتنه و بنرای به صورت همیمان، برش

درجنننه  -34ارزینننابی ملکنننولی در و  DNAاسنننت را  

 گراد قرار گرفت.سانتی
 

 شده استفاده یمرهایپرا
 از مطالعنننننننه  16s rRNAژن  هنننننننایپرایمر

Saeidi هننننای پرایمر .(35)و همکنننناران اسننننتفاده شنننند 

 بنننا اسنننتفاده از در ایننن  مطالعنننه نینننی  cagAژن  جدینند

( و /https://www.ncbi.nlm.nih.gov) NCBI سننننایت
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 و همکاران آبادی رکن میرطالبی سادات فاطمه     

 271      7931، مهر  711هم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                دوره بيست و ن              

 گزارش کوتاه

 (  Denmark ،Aarhus ،CLC bioای )نننننیارهننرم افننننن

CLC sequence viewer 7.6 soft ware و Gene Runner 

 ارزیابی و طراحی گردید.

 

 PCRو  DNAاست را  
 بنننا اسنننتفاده  DNAهنننر دو گنننروه اسنننت را  از 

  TMFavorPrep از بافنت DNAرا  ننننننناز کینت است 

(FAVORGEN,Thailand ) طبنننننننا دسنننننننتورالعمل 

عفونننت جهننت تایینند کیننت اسننت را  انجننام گردینند. 

بنا اسنتفاده از  16S rRNAژن  PCR، یلوریپیکوباکترهل

هنای انجام شد. تمام نمونه پرایمرهای اختصاصی باکتری

رای حضننور یننا عنندم حضننور ژن بنن ،16S rRNAمثبننت 

بررسی  وطهبا استفاده از پرایمرهای مرب cagAویرولانس 

  .(3شدند )جدو  شماره 

 
اسنتفاده شنده در  cagAو  16S rRNAپرایمرهنای  :1شماره   جدول

 ای  مطالعه
 Size of amplified شماره منب 

product Primers (5´–>3 )́ Gene 

(31) 110 bp F: CTGGAGAGACTAAGCCCTCC 
R: ATTACTGACGCTGATTGTGC 

16S 

rRNA 

 bp F: CGGTATCAGTGGCTAAAGC 377 مطالعه حاضر

R: AGCAACTTGAGCGTAAATG 
cagA 

 
  35واکنننننش زنجیننننره ای پلیمننننراز، در حجننننم 

 Master Mix 2Xاز لیتننر  میکننرو 34میکرولیتننر شننامل 

(Ampliqon, Denmark) ،3 از هنر کندام از لیتر  میکرو

 میکرولیتر 1(، Metabion,Germany( )pmol/µl 34)پرایمرها

ولیتننر از آب مقطننر میکر 34اسننت را  شننده و  DNAاز 

استریل در نظر گرفته شد. واکنش در شنرایط دمنایی بنه 

دقیقه( و در  34-درجه 35صورت واسرشت شدن اولیه )

ثانیه(،  35 -درجه 35سیکل شامل مراحل واسرشت ) 11

 درجننه بننرای  56و  cagAدرجننه بننرای ژن  50اتصننا  )

 14-درجنه 23ثانیه(، طویل شندن ) 16s rRNA- 14ژن 

دقیقننه( در  34-درجننه 23طویننل شنندن نهننایی )ثانیننه( و 

بنا س   ( انجام شد.Eppendorf,Germanyترموسایکلر )

انحننراف معیننار محاسننبه گردینند.  ±اسننتفاده از میننانگی 

مقایسه های آزمایشگاهی و جنسیت، علائم بالینی و یافته

 SPSSافنیار دو گروه بیماران بنا اسنتفاده از نرمها در آن

محاسنننبه  Chi-squareو  T-testو از طرینننا  32نسننن ه 

داری در به عنوان سطح معننی 45/4تر از کم P و گردید

 نظر گرفته شد.
 

 بحث و ها یافته
بیمنار منورد بررسنی  14در ای  مطالعه در مجمنو  

بیمناران در  انحنراف معینار ± قرار گرفتند. میانگی  سنی

سننا  و در گننروه شنناهد  33/03±50/31گننروه مننورد 

از نظر سننی، بیشنتری  مش ص شد.  سا  34/30±30/05

افراد مبتلا به سرطان معده و گاستریت در محدوده سننی 

درصنند( و هننی   5/33-مننورد32سننا  بودننند ) 64-53

 هنا و سن  افنراد مشناهده داری بنی  گنروهاختلاف معنی

در گننروه  از نظننر جنسننیت، همچنننی  .(P < 45/4نشنند )

ر د ودرصنند زن(  5/32درصنند مننرد و  5/23گاسننتریت )

 35درصنند مننرد و  25گننروه بیمنناران بننا سننرطان معننده )

 داری بننی  دوو هننی  اخننتلاف معنننی درصنند زن( بودننند

. شیو  عفونت در کشنورهای گروه و جنسیت دیده نشد

و همه سنی  ممک   باشدم تل  با توجه به س  متغیر می

 در مجمنو  مطالعنات. است درگیر با ای  باکتری باشنند

 1/3سنا   34ان بنا سن  کمتنر از د که بیمنارندهنشان می

 .(33)باشنندتر مستعد به عفونت هلیکوباکتر منیبرابر بیش

 واگینر غیر هایبیماری از گروه دومی  سرطان ایران، در

 قلبنی، هنایبعند از بیمناری منرگ علنت سومی  و میم 

 طبا ی  مطالعنه باشد.طبیعی می هایپدیده سایر و حوادث

ن سرطان معده در ایران و ، مییا3433انجام شده در سا  

تر از زنان بوده و شنیو  آن حتی استان قم در مردان بیش

 از بالاتر ایران غربی شما  و شرقی جنوب هایدر ب ش

 .(34،33)گیارش شده است دیگری منطقه هر

 تری  شنکایاتبیش کاهش وزندرد و در ای  مطالعه، 

 صنددر 3/32و  6/63 با به ترتیب در گروه شاهدبیماران 

 و همکناران Allakerگیارش شده است که مشابه با مطالعنه 

درد میم  شنکم، تظناهر اصنلی  Allakerبود. در مطالعه 
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بنه عنلاوه،  .(33)در بیماران آلوده به عفوننت بنوده اسنت

 (درصند 1/31( و زخم دوازدهنه )درصد 3/00دیس پپسیا )

در گروه شاهد های آندوسکوپی  تری  موارد یافتهبیش

هنای ای  یافته همچنی  به عنوان یکی از یافته. ته اسبود

شاخص آندوسکوپی  در سایر مطالعات بوده است. در 

نشان داده شند کنه دینس پپسنیا بنالاتری   Misraمطالعه 

 H. pyloriدست آمده از بیماران دارای عفوننت ه یافته ب

 .(31)بوده است

 ننننو  طبنننا نتنننایل پننناتولوژی، آدنوکارسنننینوما

Intestinal (10 و نننو  درصنند 15-مننورد )Diffuse (6 

مشابه با دیگر مطالعنات،  ( شناسایی شد.درصد 35-مورد

و گاسننتریت  هلیکوبنناکتر پیلننوریبیمنناران بننا عفونننت 

 corpus-predominantآتروفی  شدید و یا گاسنتریت 

در خطنر بنالای  Intestinal)یا هر دو( همراه با متاپلاژینا 

 قرار دارند. پیشنرفت Intestinalابتلا به سرطان معده نو  

  عفوننت منیم  از ناشنی توانندمنی آتروفین  گاستریت

H. pylori در مجمننو  در اینن  مطالعننه،  .(30،35)باشنند 

درصند(  25 -منورد 14مییان آدنوکارسینوما در منردان )

 درصند(  35 -منورد 34شیو  بالاتری را نسبت به زننان )

بننوده  دارنشننان داد و اخننتلاف بننی  دو جنننس معنننی

منورد  34بنا  G1گرید تومور همچنی  (.=P 441/4)است

  .یافتننه پنناتولوژی شناسننایی شنند بننالاتری ( درصنند 54)

 داری بننی  مننردان در اینن  مننورد نیننی اخننتلاف معنننی

 35-مننورد 5درصنند( نسننبت بننه زنننان ) 25-مننورد 35)

هننای متنننوعی . روش(>P 45/4)ت آمند دسننهدرصند( بنن

کنه بنه دو دسنته شنود برای تش یص باکتری استفاده می

هننای تهنناجمی )اندوسننکوپی، پنناتولوژی، کشننت، روش

هنای هنای ملکنولی( و روشتست اوره آز سری  و تست

های سرولوژی، تست اوره آز تنفسی( غیرتهاجمی )تست

کننه هننر کنندام دارای حساسننیت و ویوگننی متفنناوت 

بنرای تشن یص  PCRدر ای  مطالعه از  .(36،32)باشندمی

همه ه آز و پاتولوژی استفاده شد. های اوردر کنار روش

بننا  یلننوریپ یکوبنناکترهلبیمننار بننرای تایینند عفونننت  14

منورد ارزینابی قنرار گرفتنند.  16s rRNAاستفاده از ژن 

 بانند ین  بنا تکثینر  یلنوریپ یکوبناکترهلوجود عفونت 

 مننورد تایینند قننرار گرفننت PCRجفننت بننازی در  334

وارد عفونت . نتایل نشان داد که همه م(3تصویر شماره )

H. pylori  ،بررسی شده با تست اوره آز و لام پاتولوژی

نشان  ، که(درصد 344هم مثبت شناسایی شدند ) PCRبا 

دارای آمیننیی گیمسننا و رنننگدهنند تسننت اوره آز مننی

منوارد منفنی و ینا مثبنت  بوده و PCRحساسیتی مشابه با 

 .دیده نشدکاذب در ای  مطالعه 

 

 
 

 ،bp 54: منارکر Mهلیکوبناکتر پیلنوری،  ملکنولی تأییند :1شاره   تصویر

و  3، چاه  های شماره 16S rRNA: کنتر  مثبت 3چاه  شماره 

: 0و 5، 6مثبنت، چاهن  شنماره  16S rRNA: نموننه هنای بنالینی 1

 : کنتر  منفی2منفی، چاه  شماره  16S rRNAنمونه های بالینی 
 

 122 باند با طو ی  وجود نیی  cagAژن  PCRدر 

 تصویرباز به عنوان نمونه مثبت در نظر گرفته شد )جفت 

نتایل نشنان داد کنه فراواننی بر خلاف انتظار، (. 3 شماره

اخننتلاف  مننورد مطالعننه در دو گننروه cagAحضننور ژن 

 های( وشیو  آن درنمونه<P 45/4) است داری نداشتهمعنی

درصند( از بیمناران  5/13-منورد 31)سرطانی بالاتر  غیر

بنود. این  یافتنه شنیو  درصد(  5/32-ردمو 33سرطانی )

دهند. در تری را در مقایسه با دیگر مطالعات نشان میکم

شننیو  ژن  در کوبننا، Felicianoو  در چننی  Heمطالعننه 

cagA در  .(31،33)شننندد گنننیارش درصننن 56 و 1/15 را

 cagA، مینیان منوارد مثبنت Chen دیگر توسط گیارش

 ش دیگنریدر گنیار گردید ودرصد گیارش  3/36حدود 

 پیلنوری هلیکوباکتراز آلمان، شیو  ای  ژن در بی  افراد 

در ی  مطالعنه  .(14،13)شددرصد مش ص  1/01 ،مثبت
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 3/63در میان بیماران،  cagAدیگر در کاشان، شیو  ژن 

دهند ای  نتایل نشنان منی. (13)درصد گیارش شده است

 دنینا ها از منناطا م تلن ای  ژن در بی  سویه  که شیو

هنی  ارتبنا  همچنی ، در این  مطالعنه  باشد.می اوتمتف

ندوسنکوپی و آهنای داری بی  علائم بنالینی، یافتنهمعنی

این   (.<45/4Pدیده نشد ) cagAپاتولوژی با حضور ژن 

و همکناران در  Shavalipourیافته نیی در راستای مطالعه 

در بیمناران  cagAشنیو  ژن باشند کنه منی ایران-تهران

GERD ،0/00 صورتی که در گروه کنتر  صد بود دردر 

در مجمو ، حضور کنم  .(11)گردیددرصد مش ص  12

توانند نشنان نسبت به مطالعات مشابه در قم می cagAژن 

تر پاتوژن در استان باشند. بنه های کمدهنده وجود سویه

عننلاوه، عنندم وجننود ارتبننا  بننی  حضننور ژن مننذکور و 

وامننل سننرطان نیننی ممکنن  اسننت ناشننی از نقننش سننایر ع

محیطی، ژنتیکی و دیگر فاکتورهای بیمنارییای بناکتری 

  تر در آینده دارد.به بررسی بیشباشد که نیاز 

 سپاسگزاری
نویسننندگان از شننورای محتننرم پووهشننی مرکننیی 

دانشگاه علوم پیشکی قم و دانشگاه آزاد اسنلامی واحند 

 قم به خاطر حمایت از ای  مطالعه تشکر می نمایند.
 

 
 

 bp: منارکر M، پیلنوری هلیکوباکتر cagA ژن PCR :2  شاره تصویر

منفی، چاه  هنای شنماره  cagA: نمونه بیمار 3، چاه  شماره 54

 مثبت cagA: نمونه بیمار 1و  3
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