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مقدمه
Helicobacter)يهلیکوباکترپیلور pylori)یمنف ـگـرم يباکتر،

يبــاکترنیــااســت.غشــادارتــاژك4-6يداراولــکیکروآئروفیم
80(توسـعه درحالودرصد)50(افتهیتوسعهيکشورهادرراافراد

سـم یکروارگانیميهلیکوبـاکترپیلور ).1(اسـت نمودهآلودهدرصد)
درکشـت يبـرا یغن ـرشـد طیمح ـکی ـبهازینکهاستيریسختگ

تکش ـقابـل چنـد هـر دی ـکوکوئفرم).2(داردیشگاهیآزماطیشرا
کـه اسـت یعفـون عامـل کی ـودوامقابـل بالقوهطوربهیول؛ستین

فــرمبــهیچیمــارپلیتبــداســت.يهلیکوبــاکترپیلورانتقــالولؤمســ
ــکوکوئ ــتدی ــراتح ــامطلوبطیش ــدن ــرفتنمانن ــرضدرقرارگ مع

يهلیکوبـاکترپیلور .دهدیمرخيمغذمادهکمبودوهاکیوتیبیآنت
وســتیزقابــلشــکلدوهــردرواســتیچیمــارپيبــاکترصــولاًا

آزهـا اورهنیتـر يقـو ازیک ـیيدارايبـاکتر نیا.)3(زاستيماریب
اگرچـه د.دارزی ـنيدازیاکسويکاتالازتیفعالکهنیاضمناست.
دریول ـ؛گـردد یمیمنیاستمیسکیتحرسبببدنبهيباکترورود
.دگردینميباکترحذفبهمنجریمنیادستگاهتیفعالموارداغلب

شکلبهبدندرمادالعمریوحتهاسالتواندیميباکتربیترتنیبد
بــدونمــوارداکثــردريبــاکترنیــابــایآلــودگبمانــد.یبــاقمـزمن 

ازیم ـیعلاافـراد ازیکمدرصدتنهاوبودهینیبالعلامتچگونهیه
معدهزخمدوازدهه،هیناحالتهابمعده،التهابسردل،سوزشلیقب
دهنـد. یم ـبـروز خـود ازآهـن فقـر ازیناش ـیخونمکودوازدههو

بـه ابـتلا امکانيهلیکوباکترپیلوربهمبتلاافرادازدرصد2-3حدود
تیگاستربهانیمبتلااز).1(دارندرامعدهيلنفوماونومایآدنوکارس
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تی ـنهادرعفونـت نیابهانیمبتلاکوچکتیجمعکیتنهامزمن،
معادلباًیتقرحسابنیا.شوندیممبتلایتوجهقابلینیباليماریببه
عمـر طولدرراکیپپتزخميماریبکهاستيافراد6تا5درکی

).4(دهنـد یم ـتوسـعه رامعـده سـرطان درصـد کیازکمتروخود
ويبـاکتر نیب ـمی ـعلاتبـادل زانی ـمبهتوجهباهیسوهرییزايماریب

يلیکوبـاکترپیلور هعفونـت است.متفاوتزبانیمیپوششيهاسلول
بـه وجهـان سـطح درییبـاکتر مزمنيهاعفونتنیترعیشاازیکی
نی ـاکیولوژیدمی ـاپيالگواست.توسعهدرحاليکشورهادرژهیو

بـه اسـت. متفـاوت توسـعه حـال درویصـنعت يکشورهادرعفونت
وعیش ـسـن، شیافـزا بـا وجیتدربهیصنعتيکشورهادرکهيطور

درشـتر یبتوسـعه درحـال يکشـورها دراما؛دابییمشیافزاعفونت
یبزرگسـال ازپـس زی ـنجـوان افـراد ازيادیزدرصدویکودکسن

وهستنديهلیکوباکترپیلورمهممخزنهاانسان).5(شوندیمیعفون
رهیش ـحضـور مقابلدرومعدهخشنطیمحدرتواندیميباکترنیا

آبای ـغـذا ازادهاسـتف بـا يبـاکتر ).6(دی ـنمارشـد ویزندگمعده
دربتوانـد بـار کی ـاسـت یکـاف وشدهمعدهوارددهانراهازآلوده

هی ـلادرمـذکور يبـاکتر زمـان نی ـادر.شـود پنهـان معـده موکوس
نایمدرراخودبرآمدهيهاتاژكتوسطوشدهمستقرمعدهیمخاط
درمعدهزخمبروزصورتدر.دهدیميجایمخاطهیلايهاسلول

معـده ومی ـتلیاپيهـا سـلول يروبرواقعدرویمخاطهیلاقدفاهیناح
ــتقرار ــهیاس ــاژكوافت ــات ــوديه ــناحآندرراخ ــروهی ــف ــرد.یم ب

است.عیشاکودکانينگهدارمراکزدریخاصطورهبونیزاسیکلون
بـه يلوریکوباکترپیهل.کنندیممطرحرافردبهفردانتشارهاافتهینیا

يمربهمعدهفلاکسیرازفاسدموادوشدهغاستفراموادازیسادگ
یدهـان یمـدفوع قیازطريماریبانتقالمعمولاً).7و6(شودیممنتقل

یبهداشتلحاظازکهيافراددريباکترنیاوعیشرد.یپذیمصورت
یزنــدگیجمعــطــوربــهکــهیکســاندرایــهســتندنییپــاســطحدر

).8(شتراستیب؛کنندیم
ییایجغرافطقهمنوسنبهاولدرجهدريلوریپکوباکتریهلوعیش

ت.اســکســانیزنــانومــرداندرآنوعیشــنیهمچنــ.اســتوابســته
افت.یمبتلاافراداسهالیموادیااستفراغیمواددرتوانمیراباکتري

یافتـه توسـعه کشـورهاي درواسـت خانوادگیاساساًعفونتانتقال

بـا اغلـب ودیگـر شخصبهشخصیازمستقیمطورهبعفونتانتقال
کشـورهاي در.گیـرد صـورت مـدفوع یـا بـزاق شـده، استفراغمواد

مدرکیهیچدارد.بیشترياهمیتآبطریقازانتقالتوسعهدرحال
نــداردوجــودحیوانــاتطریــقازبــاکتريانتقــالاحتمــالمــورددر

).10و9(
یتمـام در؛کنـد یم ـکدرازاواکوئلنیتوتوکسیسکهvacAژن

درصد50درتنهاآنهاسم.داردوجوديهلیکوباکترپیلوريهاهیوس
نـه یآميدهایاس ـیتوالدرتنوعلیدلبهنیاوشودیمانیبهاهیسواز

ری ـمتغهی ـناحدويداراژننیا.استمختلفيهاهیسودرvacAژن
دی ـپپتبخـش کننـده رمزنگیگنالیسهیناحاست.یانیمونگیگنالیس
اسـت. s2وs1پی ـت2واسـت بـالغ نیتوکسینیآميانتهایگنالیس

vacAهیناحدرmیآلل ـدوشکلبهوتنوعيدارازینخودm1وm2

ینـوع يداراvacAژنيهـا آلـل اسـت. صیتشـخ قابـل mهیناحدر
گنالیس ـیتـوال انی ـمدرکـه يطوربهد.هستنکیموزائیکیژنتتنوع
سـه تـاکنون آنهـا یانیمیالتودروs2وs1a،s1b،s1cهیناح4آنها
يهـا پیژنوتباییهاهیسواست.شدهکشفm2وm1a،m1bهیناح

s1/m1وs2/m2بايهاهیسووکیتوتوکسیستیفعالحداکثريدارا
ایــکیتوتوکســیستیــفعالحــداقليداراs2/m1وs2/m2پیــنوتژ

هـاي آللفراوانینییتعمنظوربهمطالعهنیا).5(هستندتیفعالبدون
s1،s2،m1وm2ژنvacA ازجداشـــــــدههلیکوبــــــاکترپیلوري

.شدانجامکردکويشهرستاندرینیباليهانمونه
بررسیروش

گــروه در یلــیتحل-یفیتوصــیمقطعــصــورتبــهمطالعــهنیــا
ــتیز ــس ــلام یشناس ــگاه آزاد اس ــان یدانش ــد دامغ ــد. واح ــام ش انج

بـه کننـده مراجعهیگوارشاختلالاتدچارماریب183ازيریگنمونه
، اسـتان  يکردکـو (ع)نیرالمـومن یاممارسـتان یبیآندوسـکوپ بخش

شد.انجام1395سالدرگلستان
نامهتیرضاهمراهبهآنترومهیناحازیوپسیبنمونهدوماریبهراز

وجـود صیتشـخ يبـرا شـد. گرفتهمطالعهدرشرکتآگاهانهیکتب
ــاکترپیلور ــااولنمونــهده،شــگرفتــهنمونــهدواز،يهلیکوب تســتب

تسـت شـد. یابی ـارزنیسالبافرفسفاتمحلولبادومنمونهوآزاوره
انجـام ناژنیس ـتی ـکبـا DNAاسـتخراج شد.مثبتنمونه50آزاوره

PCRمورد استفاده در vacAه ژن یبر پايمرهای: پرا1جدول 

مرینام پرا Primer Sequence (5'→3')
اندازه 
محصول مرجع

S1 F

S1R

5' ATGGAAATACAACAAACACAC3'

5' CTGCTTGAATGCGCCAAAC 3'
bp259 oligo7شده بایطراح

Blastا چک شده ب

S2F

S2 R

5'GCTAACACGCCAAATGATCC 3'

5' CTGCTTGAATGCGCCAAAC 3'
bp199 11

M1F

M1R

5'GGTCAAAATGCGGTCATGG3'

5'CCATTGGTACCTGTAGAAAC3'
bp290 11

M2F

M2R

5'GGAGCCCCAGGAAACATTG3'

5'CATAACTAGCGCCTTGCAC3'
bp352 12
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polymerase(مـراز یپل ـيارهی ـزنجواکـنش شـد.  chain reaction(
آنجذبDNAاستخراجازپسد.یگردانجامvacAيهاآلليبرا
ژنپایهبرPCRدراستفادهمورديپرایمرهاشد.خواندهnm280در

vacAاست.آمدهکیجدولدر
بود:ریزشرحبهPCRواکنشانجامزمانمدتودماییشرایط

کلیسکییطگرادیسانتدرجه95يدمادراولیهدناتوراسیون
یطگرادیسانتدرجه94يدمادرونیدناتوراسشد.انجامياقهیدق5

ياهی ـثان30کلیس ـ35یط ـاتصـال شـد. انجامياهیثان35کلیس35
35کلیس ـ35یط ـگـراد یسـانت درجه72يدمادرریتکثشد.انجام

یط ـگـراد یسـانت درجـه 72يدمادریینهاریتکثشد.انجامياهیثان
شد.انجامياقهیدق7کلیسکی

درد،شـکم دردری ـنظیگوارش ـمی ـعلابـا توکسینترشحارتباط
معـده، زخمخونریزي،معده،التهابتهوع،حالتریفلاکس،معده،

شد.یابیارزوزنکاهشویخونکمسوزش،
لی ـتحلوهی ـتجزSPSS-19يآمـار افـزار نرمازاستفادهباهاداده
ازنیتوکســترشـح احتمـال بـا سـن يهـا ریمتغیبررس ـيبـرا شـدند. 
آزمـون ازنیوکس ـتترشـح احتمـال وتیجنسریمتغرسون،یپآزمون
T-testآزمونازيماریبمیعلابرحسبنیتوکسترشحوANOVA

شد.استفاده05/0ازکمتريداریمعنسطحدر
هایافته

ژنm2وs1،s2،m1يهـا آلـل فراوانـی جداشـده هايسویهدر
vacAدرصـد 38صـد، در6درصد،88بیترتبهيلوریکوباکترپیهل

کی ـتفکبـه مطالعـه مـورد يهاآللیونفرا.ندشدنییتعدرصد70و
است.آمده2جدولدرزنومردتیجنس

ــین ــپهمچنـ ــايژنوتیـ ژنs2/m2وs1/m1،s1/m2،s2/m1هـ
vacAصــفردرصــد،58درصــد،36ترتیــببــههلیکوبــاکترپیلوري

شدند.نییتعدرصد6ودرصد
ک)،ی ـ(شـکل s1آلـل واجدنمونه44یبررسموردنمونه50از

(شـکل m2آلـل واجدنمونه35)،2(شکلm1آللواجدنهنمو19
بودند.)4(شکلs2آللواجدنمونه3و)3

زنـــاندرو69/3±17/1مـــرداندرنیتوکســـترشـــحاحتمـــال
نبـود. داریمعن ـيآمـار نظرازاختلافنیاوشدنییتع17/1±53/3

ــال ــحاحتم ــینترش ــاتوکس ــکم،دردب ــدهدردش ــسومع ریفلاک
؛)78/3±34/1(معــــدهالتهــــابوتهــــوعحالــــت؛)22/1±57/3(

ــنو)5/3±85/0(یخــونکــموســوزشمعــده،زخــمخــونریزي، زی
نبود.داریمعنيآمارنظراز)4±0/0(وزنکاهش

شماره؛s1آللمثبتهاينمونه:7و1،3،4،6هايشماره:1شکل
شمارهمثبت؛کنترل:8شماره؛bp100لودینگ:5شمارهمنفی؛:2

منفیکنترل:9

يهاشماره؛مثبتکنترل:2شماره؛منفیکنترل:1شماره:2شکل
:9و3،4،6يهاشماره؛bp100لودینگ:5شماره؛منفی:8و7

m1آللمثبتهاينمونه

هاينمونه:16و1،2،7،9،10،12،13،14هايشماره:3شکل
هاينمونه:3،4،5،6،8،15،17،18،19هايمارهش؛m2آللمثبت

شماره؛منفیکنترل:20شماره؛bp100لودینگ:11شماره؛منفی
مثبتکنترل:21

يهاشماره؛مثبتکنترل:2شماره؛منفیکنترل:1شماره:4شکل
هايشماره؛bp100لودینگ:5شماره؛s2آللمثبتهاينمونه:4و3

یمنف:8و6،7
بحث

فراوانـی جداشـده هـاي سـویه درمطالعـه نی ـاجینتـا بـه توجـه بـا 
ترتیـب بـه هلیکوبـاکترپیلوري vacAژنm2وs1،s2،m1هايآلل

ینیباليهانمونهازشدهجداvacAنژهلیکوباکترپیلوريvacAژنm2وs1،s2،m1هايآللفراوانی:2لجدو
1395سالدرجنسبرحسبکردکوي(ع)امیرالمومنیننمارستایببهنیمراجع

تستجهینتتیجنس
آزاوره

s1آلل

(درصد)تعداد
s2آلل

صد)(درتعداد
m1آلل

(درصد)تعداد
m2آلل

(درصد)تعداد
کلجمع

(درصد)تعداد
)44(22)2/68(15)45/45(10)55/4(1)9/90(30مثبتمرد )8/31(7)55/54(12)45/95(21)1/9(2یمنف
)56(28)4/71(20)15/32(9)15/7(2)7/85(24مثبتزن )6/28(8)85/67(19)85/92(26)3/14(4یمنف
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نیهمچن ـ.ندشـد تعییندرصد70ودرصد38درصد،6درصد،88
ــژنوت ــاپیــــــ vacAژنs2/m2وs1/m1،s1/m2،s2/m1يهــــــ

6ودرصدصفردرصد،58درصد،36ترتیببههلیکوباکترپیلوري
شدند.نییتعدرصد

vacAواحـدهاي زیـر دارايهـاي سویه s1/m1 ازبـالایی مقـدار
دارايهـاي سویهکهاستیحالدرایننمایند.میترشحراتوکسین

ــر ــدهايزی vacAواح s1/m2ــزان ــطمی ــویهومتوس ــايس دارايه
vacAزیرواحدهاي s2/m2وجـود بهراکسینتوازناچیزيمقداریا

دارايهـاي سویههمچنینکنند.نمیتولیدراتوکسینییاوآورندمی
رابیشـتري هـاي بیآس ـ،m2آللداراييهاسویهبهنسبت،m1آلل

.)13(کنندمیواردمعدهاپیتلیالبه
بــه m1وs1يهــاآلــلیهمکــاران فراوانــوVinagreمطالعــه در

، و s1/m1 ،s1/m2یپیژنـوت ین ـدرصد و فراوا87ودرصد 88ب یترت
s2/m2گـزارش  درصـد 2/12و درصـد  2/1، درصد6/86ب یبه ترت

داردیدرصـد) بـا مطالعـه حاضـر همخـوان     s1)88آلـل یفراوان ـ.شد
يهـا هیسـو يهـا پیژنوتو همکارانیجهرمهنرمند مطالعه در.)14(

82بیــبــه ترتm1وS1 ،m2،S2يلوریکوبــاکترپیهلجــدا شــده  
.)15(ن شــدندیــیتعدرصــد 2/29و درصــد18درصــد،70درصــد، 

دارد.یصد) با مطالعه حاضر همخواندرm2)70آللیفراوان
ــه لطدر ــیمطالعـ ــنویفـ ــاراند ویـ ــهمکـ ــلیفراوانـ ــاآلـ يهـ

vacA s1 ،s2 ،m1 وm26/24، درصد1/51، درصد9/94ب یبه ترت
و Ozbeyمطالعــهدر.)16(درصــد گــزارش شــد  4/75و درصــد 

درصـد) 8/91ه (یسـو 45يلوریکوبـاکترپ یهله ی ـجدا49از انهمکار
آلـل  )درصد2/8(هیسوm1 ،4آلل درصد)7/34(هیسوs1،17آلل 

s2 ــو32و ن یهمچنــرا دارا بودنــد وm2درصــد) آلــل 3/65(هیس
1/57، درصـد 7/34دربیترتبهs2m2وs1m1 ،s1m2يهاپیژنوت

و Kiddمطالعـه  . در)17(ندافـت شـد  یها هیدرصد جدا2/8و درصد 
هیسـو S1،12پ ی ـه ژنوتیسـو 59درصـد) از  80(هیسـو 47همکاران

ــوS2،40درصـــد) 20( ــد) 68(هیسـ vacAدرصـ m1 ــو19و ه یسـ
ــه . در)18(نــــدبودرا دارا m2درصــــد)32( و GoSciiziakمطالعــ

S2/m2و vacA ،S1a/m1 ،S1a/m2يهـا پی ـب ژنوتیهمکاران ترک

درصـد  28درصـد و  36درصـد،  35ملشابیترتبهکه گزارش شد
یو همکــاران فراوانـ ـErdogdu). درمطالعــه 19(بودنــدهــا هیســو

vacA m16/33درصد،m25/65درصد وs21/27گزارش درصد
، vacAيهـا آللیفراوانهمکارانویمطالعه مبارک). در20(د یگرد
S1 ،S2 ،m1 وm278و درصـد  23، درصد38، درصد62ب یترتبه

و s1m1 ،s1m2يهـا پی ـژنوتین فراوان ـیهمچن ـن شدند.ییتعرصد د
s2m21(شـد درصد گزارش 23ودرصد 57، درصد43ب یترتبه .(

دو ،vacAمختلـف  يهـا پی ـن ژنوتیهمکاران ب ـمطالعه پاجاوند ودر
درصـد  50درصد و 5/39ریمقادب بایبه ترتs2m2و s1m2پ یژنوت

درصـد آلـل   9/49يهـا دارا هیو سـو غالب را دارا بودنديهایفراوان
s1 ،1/51 درصد آللs2 ،5/10 درصد آللm1 درصـد آلـل   5/89و

m2 71مـار  یب177ان یمهمکاران ازويریمطالعه وز). در21(بودند
vacAيهـا بودند که نسبت آللیمار مبتلا به اختلالات گوارشیب s1

درصـد  m29/78درصد و m11/21درصد، s27/19درصد، 9/78
ندارد.یبا مطالعه حاضر همخوانکه)22(گزارش شد

ژنm2وs1،s2،m1يرواحـدها یزهمکارانویینهامطالعهدر
vacAدرصـد 54ودرصـد 7/32،درصد7/27،درصد66بیترتهب

،s1يرواحـدها یزهمکـاران ویفروغ ـمطالعهدر).23(شدگزارش
s2،m1وm2ژنvacA5/29،درصـد 5/70بیتتربههیجدا78در

مطالعـه در).24(شـد گـزارش درصـد 8/62ودرصد2/37،درصد
El-Toukhyيهـا آللیفراوانهمکارانوvacA يهلیکوبـاکترپیلور

m1،m2وs2ــ ــترتهب ــد4/61بی ــد25،درص ــد1/27ودرص درص
)25(.

نیتوکس ـترشـح احتمـال مارانیبسنشیافزاباحاضرمطالعهرد
نظـر ازارتبـاط نی ـاوفتاییمشیافزایفیضعشدتباآنهاانیمدر

ریسـا درکهطورهمانs2m1پیژنوتنیهمچنبود.نداریمعنيآمار
زانشیمزینحاضرمطالعهدر؛داشتیاندکزانیم)27و26(مطالعات

مـاران یبدرs1آلليداراهلیکوباکترپیلورييهاسویهاما؛بودصفر
داراs2آلـل رازانیمنیکمترونیشتریبیگوارشيهايماریبيدارا

رامطالعـات ریسـا بـا حاضرمطالعهیآللیفراوانتفاوتعلتبودند.
ويبـاکتر یـی زايمـار یبعوامـل نـژاد، وییای ـجغرافمنشادرتوانیم

کرد.جستجوزبانیمتیحساس
گیرينتیجه

يهلیکوبـاکترپیلور غالـب پی ـژنوتکهدادنشانمطالعهنیاجینتا
s1m2ن مطالعه، یادردرصد) 58(یاختلالات گوارشيماران دارایب

نشد.مشاهدهs2/m1ژنوتیپنیاست. همچن
قدردانیوتشکر

ــا ــه نتیـ ــه پاین مقالـ ــجـ ــماره انیـ ــه (شـ )14230503952004نامـ
ارشــد در رشــته یاخــذ درجــه کارشناســيبــرايساســان بــاديآقــا

یگاه آزاد اسـلام ه دانش ـیک از دانشکده علوم پایژنت-یشناسستیز
یمانیسـل محمـد  دکتـر انیاآقجنابله ازیوسنیواحد دامغان بود. بد

ینیبـال يهاه نمونهیبه خاطر تهيدیدمجیسمحمدرضا ر دکتویورک
ــردد. همچنـــیمـــيمانه سپاســـگزاریصـــم ــانمیگـ ن از ســـرکار خـ

م.یینمایق تشکر مین تحقیدر ايبه خاطر همکارينرگس باد
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Helicobacter pylori infection is a pathogenic agent of many stomach
disorders, including peptic ulcer disease, stomach cancer and stomach lymphoma. The reasons for
the variety of the outcomes of the infection resulting from Helicobacter pylori may be related to
difference in genotype or expression of pathogenic bacterial-related factors, as well as environmental
and host factors. This study was conducted to determine the frequency of s1, s2, m1 and m2 alleles
of the vacA Helicobacter pylori gene isolated from clinical samples.

Methods: This descriptive-analytic study was conducted on 183 patients whom suffering from
digestive disorders which referring to the endoscopic department of Kordkuy’s Amiralmomenin
hospital in Golestan province, north of Iran during 2016. Two samples of biopsy from antrum region
were taken from each patient. The first sample was evaluated by urease test and the second one was
done with saline buffer phosphate solution. Urease test of 50 positive samples and DNA extraction
was performed. The polymerase chain reaction was performed for vacA alleles and then the
relationship between toxin secretion with the symptoms such as abdominal pain, stomachache,
reflux, nausea, gastritis, bleeding, stomach ulcers, burning, anemia, and weight loss were evaluated.

Results: Frequency of s1, s2, m1, m2 vacA alleles of isolated strains was 88%, 6%, 38% and 70%,
respectively. Also, the s1 / m1, s1 / m2, s2 / m1 and s2 / m2 genotypes of vacA Helicobacter pylori
gene were determined 36%, 58%, 0% and 6%, respectively. Toxin secretion did not have significant
relationship with digestive symptoms.

Conclusion: The dominant genotype of the patients with digestive disorders (58%) in this study was
s1 / m2 and s2 / m1 genotype did not observe in clinical samples.

Keywords: Digestive diseases, Helicobacter pylori, vacA gene alleles
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