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هــاي خاصــی از شــود. ژنوتیپومیرهــاي ناشــی از ســرطان را در جهــان شــامل میسرطان معده دومین علــت مرگ

ژن  3'ر انتهــاي هلیکوبــاکترپیلوري واقــع د c1 و سرطان معده نقش دارند. بیومــارکرهلیکوباکترپیلوري در ایجاد آتروفی 

vacAهــاي نــواحی ، (در مقایسه با ژنوتیپm ،i ،d  و یــاcagAرمــان ) قویــا بــا آنوکارســینوماي معــده مــرتبط اســت. د

ها و ایجــاد نیتوکیابیــان ســتواند یک روش موثر براي ممانعت از سرطان معده باشــد. ارتبــاط هلیکوباکترپیلوري میآنتی

و  IL-1B،IL-8  ،IL-10ها از جملــه یتوکیناهــاي ســدر ژن مورفیســمپلیهاي التهابی نشان داده شده اســت. وجــود پاسخ

TNF-α نقــش  ،نعنوان فاکتور خطر براي سرطان معده محسوب شود. میانکنش ژنتیک باکتریــایی و میزبــاممکن است به

 18-25طول اي بــهیــک اســیدهاي غیرکدکننــدهیهــا ریبونوکل Micro-RNAکنــد. ا میمهمی در بروز ســرطان معــده ایفــ

ر دتفــاوتی را هاي ســرطانی الگــوي بیــانی مکننــد. ســلولباشند که نقش مهمی را در تنظیم بیان ژن ایفا میوتید میئنوکل

شــوند و بنــدي میپوپتوز طبقهآدو گروه پیش برنده آپوپتــوز و ضــد ها بهRNAدهند. میکرومقایسه با نوع نرمال نشان می

 لــفمخت مراحــل در هااین مولکول از گوناگونی هاي توموري عمل نمایند. انواععنوان آنکوژن و یا مهارکنندهتوانند بهمی

هایی کــه در مراحــل ســرطان %50از  با توجه به اینکه بیش. هستند درگیر زاییرگ و متاستاز تومورزایی، ازجمله سرطان

توانــد نقــش شوند، قابل درمان هستند، بنــابراین شناســایی نشــانگرهاي زیســتی ســرطان معــده میده میاول تشخیص دا

ور ســریع بیمــاري داشــته باشــد. مقالــه حاضــر بــه بررســی و مــر هـــمعالجموثري را در پیشگیري، تشخیص زودرس و 

  د پرداخت.ها در مورد نشانگرهاي زیستی باکتریایی و بافتی سرطان معده خواهجدیدترین یافته

   .سمیمورفیو پل Micro-RNAسرطان معده،  ،یستینشانگر ز :لیديک لماتک

 
در نتیجه  که باشدمی هالسلو لکنتر قابلرغی رشد نسرطا

این  1.آیدبه وجود می محیطی ملاعو اتثرو انتیکی ژ تختلالاا

ومیرهاي ناشی از سرطان را در جهان شامل دومین علت مرگ بیماري

مورد  در هایافته جدیدترین از بخشی بهما  مطالعه این در 2.شودمی

نشانگرهاي زیستی باکتریایی و بافتی سرطان معده خواهیم پرداخت. 

،  cagAجمله اززاي متعددي هاي بیماريداراي ژن هلیکوباکترپیلوري

2babA  وvacA عنوان یک فاکتور بههلیکوباکترپیلوري  3.باشدمی

  هاي سویه 4.شناخته شده استطان معده سرآتروفی و  خطر مهم براي

  
+agAc هاي سویه 5.شوندمنجر به بروز سرطان معده  ممکن است

داراي فعالیت سیتوتوکسینی   vacAژن i1 وs1 ،  m1داراي ژنوتیپ

گزارش شده  iو  mبین ناحیه  )bp81یک حذف ( تازگیبه 6.هستند

آدنوکارسینوماي قویا با  1dژنوتیپ  7.نامیده شده است dاست و ناحیه 

و همکاران نشان داد که  Abdiمطالعه متاآنالیز  8.باشدمعده مرتبط می

داري با خطر ابتلا به ضایعات پیش اارتباط معن m1 و  s1هايژنوتیپ

و همکاران مارکر  Bakhtiمطالعه  9.سرطانی و سرطان معده دارند

لوري هاي هلیکوباکترپیرا در ایزوله  vacAزايجدیدي از ژن بیماري

 

  373تا  365هاي ، صفحه6شماره  ،76دوره ، 1397شهریور ی تهران، کعلوم پزشی، دانشگاه کده پزشکمجله دانش  مقاله مروري

 

  27/06/1397آنلاین:      17/06/1397پذیرش:      18/06/1396: ویرایش     11/06/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران عصمت عبدي                         366

 
  373تا  365 ،6، شماره 76، دوره 1397 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ژن، در  3´واقع درانتهاي  c2و  c1هاي شناسایی کرد. فراوانی ژنوتیپ

 %9/20و در بیماران گاستریتی  %20 و %80بیماران سرطانی به ترتیب 

با آدنوکارسینوماي  c1مشاهده شد. نتایج نشان داد که ارتباط  %1/79و 

با  cagAو یا وضعیت  d1و  s1 ،m1 ،i1تر از ارتباط معده، جدا و قوي

اي و همکاران در مطالعه Mottaghi 8.باشدآدنوکارسینوماي معده می

 vacA i1داري را براي حضور ادر استان آذربایجان شرقی، ارتباط معن

و همکاران نشان  Basiri 10.و خطر بروز سرطان معده گزارش کردند

داري خطر سرطان معده اطور معنبه vacA d1دادند که حضور ژنوتیپ 

با این حال مطالعه  11.دهدان آذربایجان شرقی افزایش میرا در است

Abdi  و همکاران نشان داد کهbabA2 عنوان نشانگر  تواند بهمی

ارتباط بیان  12.زیستی خطر در جمعیت استان اردبیل محسوب گردد

، نشان داده  In vitroهاي التهابی در شرایطها و ایجاد پاسخیتوکیناس

، در بیماران آلوده به  TNF-αهابییتوکین التاشده است. س

ژنتیکی در  مورفیسمپلیهلیکوباکترپیلوري، بیان بیشتري دارد. بنابراین 

عنوان فاکتور خطر براي سرطان معده محسوب ، بهTNF-αیتوکین اس

، IL ،B1-IL ،A-TNF-10هاي در ژن مورفیسمپلیوجود  13.شودمی

IFN-G وIL-1RN مورفیسمپلیگزار است. ها تاثیریتوکینا، در بیان س 

عنوان فاکتور خطر براي سرطان معده محسوب به ،IL-1B در ژنتیکی

آنالیزي بر روي با انجام مطالعه متا و همکاران Xue 15و14.شودمی

داراي نقش  IL-10-819*TTجمعیت آسیا نشان دادند که ژنوتیپ 

 لعهو همکاران در مطا Xue 16.باشدمحافظتی در برابر سرطان معده می

را در  IL-10-592*AA مورفیسمپلیآنالیزي دیگري نقش حفاظتی متا

  17.افراد آلوده به هلیکوباکترپیلوري در مقایسه با کنترل نشان دادند

IL-8شود که ها محسوب می، عامل مهمی براي کموتاکتیک نوتروفیل

هاي التهابی حاد را به شود و سلولها میمنجر به فعال شدن نوتروفیل

و افزایش میزان  VEGFباعث افزایش بیان  B1-IL 18.کشاندط میمخا

mRNA8 ي-IL مطالعه  20و19.شودهاي دستگاه گوارش میدر سرطان

داري او همکاران ارتباط معن Gonzalezانجام یافته در مکزیک توسط 

 21.و خطر ابتلا به سرطان معده نشان داد C31-B1-IL*را بین حضور 

در  MCP-1و  IL-6 ،IL-8ختلف از جمله هاي میتوکیناتولید س

 و IL-8هاي سرطانی در چندین مطالعه گزارش شده است. سلول

1-MCP 22- 24.کنندیند آنژیوژنز ایفا میآنقش مهمی را در فر 

Rodríguez  در  مورفیسمپلیو همکاران نشان دادند که وجودTNF  و

HSP70 )TNF-B G/G و HSP70-1*Cطر داري با خا)، ارتباط معن

و همکاران  Leung 25.سرطانی و سرطان معده داردبروز ضایعات پیش

و  (IL-1B-511*T)نشان دادند که حضور هر دو فاکتور میزبانی 

 7/5خطر ابتلا به متاپلازي روده اي را حدود  (vacAm1)باکتریایی 

، ارتباط ژنتیک باکتریایی و 1 در جدول 26.دهدبرابر افزایش می

 معده گزارش شده است. میزبانی با سرطان 

کوتاهی به  ياي غیرکدکنندهرشتههاي تکها مولکولRNAمیکرو

ها بیشتر به شکل هاي آنوتید هستند، که ژنئنوکل 18-25طول 

 تحفاظ تکاملى نظر ازاند و اي روي یک کروموزوم قرار گرفتهخوشه

هاي سرطانی و طبیعی ها در سلولاین مولکول 36.باشندمیشده 

ز ها نقش مهمی در آپوپتوRNAبیانی متفاوتی دارند. میکرو الگوي

بندي دسته apoptotic-Anti و apoptotic-Proدارند که به دو دسته 

ها در مراحل مختلف RNAانواع گوناگونی از میکرو 37.شوندمی

این نابرزایی درگیر هستند. بجمله تومورزایی، متاستاز و رگ سرطان از

صی دهنده و تشخیآگاهیعنوان وسیله پیشد بهتواننها میاین مولکول

ازه تومور، اند tageSبا  a106-miRمیزان بالاي  38.نیز استفاده شوند

 miR-421 93.تومور، تمایز، متاستاز و تهاجم به نقاط دیگر مرتبط است

هاي سرطانی در مراحل اولیه سرطان معده بیشتر بیان در بافت

   40.شودمی

در سرطان معده در مطالعات مختلف  miR-31سطح پایینی از 

با  miR-195 و miR، 212-miR-221 افزایش بیان 41.گزارش شده است

انجام شده توسط  پژوهشدر  43و42.متاستاز گره لنفاوي مرتبط است

Inoue  ،داري بین بیان ارتباط معناو همکارانmiR-107  ،با متاستاز

tageS 44.شدهاي توموري مشاهده تومور و تهاجم سلول Effatpanah 

 و miR-21اي در ایران پیشنهاد کردند کهو همکاران با انجام مطالعه

miR-221 عنوان نشانگر زیستی براي تشخیص زود هنگام توانند بهمی

ریزي کاهش القاء مرگ برنامه 45.سرطان معده مورد استفاده قرار گیرند

معده  در سرطان miR-512-5Pهاي سرطانی با کاهش شده در سلول

و همکاران ارتباطی مثبت بین افزایش بیان  Babashah 46.افتداتفاق می

miR-106b-25  و کاهشmiR-15b و miR-16  در سرطان معده و

با هدف قرار  miR-16 و b15-miR هر دو 47.روده نشان دادند

زایی نقش ایفا تحریک آپوپتوز شده و در مهار رگ ، باعث BCL2دادن

       agAcنشان داده است که  n vitroI در شرایطمطالعه  48.کنندمی

و  NFκβترتیب از طریق مسیر را به miR-1290و  miR-584تولید 

1/2Erk دـق تولیـطریی با هلیکوباکترپیلوري از ـآلودگ 49.کندالقاء می  
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 : ارتباط نشانگرهاي زیستی باکتریایی و میزبانی با سرطان معده1 جدول

  در دسترس نبود. هاداده *

  
miR-155 یتوکین التهابی اباعث مهار سIL-8 از طریق میانکنش با   

3´-UTR کینازIκβ ، با استفاده از مسیرNFκβ  آلودگی با شود. می

ارتباط  50.گرددنیز می a146-miRهلیکوباکترپیلوري سبب تولید 

با سرطان معده در  miR-146a rs2910164 G/Cژن  مورفیسمپلی

و همکاران نشان  Shiotani 51.گزارش شده استمطالعات متاآنالیزي 

کنی هلیکوباکترپیلوري از ریشه پس miR-204و  let7 دادند که میزان

هاي سرطانی دچار کاهش بیان در اکثر سلول let7یابد. افزایش می

کنی هلیکوباکترپیلوري، با استفاده از درمان سه از ریشه پسشود. می

هاي RNAهفت روزه، میزان میکرو بیوتیک در طی دورهدارویی آنتی

 52- 54.کندهیچ تغییري نمی )miR-93 و miR، 25-miR-21(آنکوژنیک 

Wu و همکاران نشان دادند که بیان بالاي miR-155 ياز طریق القا 

 55.دهدمسیر اتوفاژي، فعالیت ضد هلیکوباکترپیلوري را نشان می

Saito دادند که  و همکاران نشانmiR-155، ژن Pro-apoptotic-

1INP53TP بر اساس  56.کندعنوان هدف خود مهار میرا به

-miR ها، از جملهRNAهاي مختلف، انواع مختلفی از میکروگزارش

21 ،miR-378 ،miR-146a ،miR-370 و miR-72-76،  در آلودگی با

در  57- 60.هلیکوباکترپیلوري و در نتیجه سرطان معده درگیر هستند

در  miR-152و  miR-148aتغییر بیان  ،و همکاران Chenمطالعه 

که میزان بیان هر دو ریز طوريبه ،هاي سرطانی گزارش شدبافت

RNA هاي مجاور هاي سرطانی در مقایسه با بافتدر بافت

غیرتوموري افزایش یافته بود و یک ارتباط قوي بین بیان هر دو 

ندازه با افزایش اmiR-152  مولکول مشاهده گردید. بیان پایینی از

فقط با  miR-148a تومور وابسته بود. اما بیان پایینی از  Stageو

و همکاران نشان دادند که ژن  Kim 61.افزایش اندازه تومور مرتبط بود

miR-10b وسیله متیلاسیون پروموتر درهاي سرطانی بهدر سلول 

اي شود و متیلاسیون پروموتر در تیپ رودهخاموش می CPGجزایر 

) بیشتر اتفاق %39) در مقایسه با نوع منتشره (%64( سرطان معده

عنوان سرکوبگر تومور نقش مهمی را در به miR-10bافتد. بنابراین می

و  Chuدر مطالعه  62.کندجلوگیري از پیشرفت سرطان ایفا می

داراي رفتار  miR-203یافته همکاران گزارش شد که بیان کاهش

نوان یک نشانگر زیستی توموري، عبه miR-203 و باشدتومورزایی می

رشد سرطان معده را از طریق هدف قرار دادن مسیر پیام 

و همکاران گزارش کردند که  Hsu 63.کند، مهار میAkt/1PIBF رسانی

miR-151 عنوان یک بهmiRNA القاء شده توسط رسپتورNotch1  در

           miR-151شود. سطح هاي سرطانی معده محسوب میسلول

  هاي غیرتوموري بالاتر هاي سرطانی معده در مقایسه با نمونهنمونه در

  منابع نوع ارتباط افراد سالم بیماران سرطانی نوع مطالعه  بیومارکر

      ژنتیک باکتریایی

vacA 
s1 

m1 

  

 متاآنالیز

  

2697 

  

1446 

  

  مثبت

9  

vacA i1 27 مثبت 257 416 متاآنالیز  

cagA+ 28 مثبت 2284 2770 متاآنالیز  

       ژنتیک میزبان

IL-17A-rs2275913  29 مثبت 2366 3205 متاآنالیز  

IL-8-251*A>T  30 مثبت 5321 6465 متاآنالیز  

IL-1B-511*T  31 تمثب 2041 2441 متاآنالیز  

TNF-A –308*AA  32 مثبت 4399 6855 متاآنالیز  

TNF-α* 238* G/A  33 مثبت * * متاآنالیز  

C/T α*857*-TNF  34 مثبت 1835 3219 متاآنالیز  

IL1-RN*2/*2 35 مثبت * * متاآنالیز  
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  ها با سرطان معدهها و ارتباط آنRNA: میکرو2جدول 

  منابع  سطح بیان  افراد سالم  سرطانی بیماران بیومارکر

miR-106a 17  53 39 افزایش  

miR-221  92 92 42 افزایش  
miR-107  161 161 44 افزایش  

miR-148a, miR-152  101 101 61 افزایش  
miR-151  40  40 64 افزایش  

miR-17-5p/20a  110 110 67 افزایش  
miR-335  31 43 68 افزایش  
miR-421  60 18 69 افزایش  
miR-21  37 37 70 افزایش  

miR-196a  72 72 71 افزایش  
miR-143  138 30 72 افزایش  

miR-130a  41 41 73 افزایش  
miR-145  138 30 74 افزایش  

miR-181c  103 - 75 افزایش  
miR-196a-5p  58 58 76 افزایش  
miR-199a-5p  28 - 77 افزایش  

miR-20b  102 102 78 افزایش  

miR-215  38 38 79 افزایش  
miR-23a/b  160 160 80 افزایش  

miR-25  40 40 81 افزایش  
miR-375 and miR-142-5p  29 - 82 افزایش  

miR-451, miR-199a-3p and miR-195  45 - 83 افزایش  
miR-630  236 236 84 افزایش  
miR-92  97 - 85 افزایش  

miR-196b  109 20 86 افزایش  
miR-31  63 10 41 کاهش  

miR-146a  20 20 60 کاهش  
miR-10b  100 100 62 کاهش 
miR-203  100 41 63 کاهش 

miR-26  * * 65 کاهش  
miR-19b  * * 66 کاهش  

miR-125a-5p  87 - 87 شکاه  
let-7i  84 84 88 کاهش  

miR-204  123 123 89 کاهش  
miR-574-3pd  20 20 90 کاهش  

miR-148b  106 106 91 کاهش  
miR-1207-5p  23 - 92 کاهش  

miR-125a-3p  70 70 93 کاهش  
miR-141  36 36 94 کاهش  
miR-153  80 80 95 کاهش  

miR-193b  48 48 96 کاهش  
miR-206  98 98 97 کاهش  

miR-217  83 83 98 کاهش  
miR-29c  115 115 99 کاهش  
miR-34a  137 137 100 کاهش  

miR-520d-3p  120 120 101 کاهش  

  اطلاعات در دسترس نبود. *
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هاي و همکاران نشان دادند که در سلول Qiu 64.گزارش شده است

MGC-803 بیان بالاي ،miR-26 داري تکثیر، مهاجرت و اطور معنبه

-MGCهاي کند و آپوپتوز را در سلولسرکوب میتشکیل کلنی را 

و همکاران نشان دادند که کاهش بیان  Wang 65.کندالقاء می 803

miR-19b طوري که این افتد. بههاي سرطانی معده اتفاق میدر بافت

کاهش بیان با درجه تمایز ضعیف، افزایش اندازه تومور و پیشرفت 

نشان داد که  نیآنان همچن يهاهافتیمتاستاز گره لنفاوي مرتبط است. 

miR-19b گیري با هدفBCL3 هاي سرطانی معده را تکثیر سلول

هاي مرتبط با سرطان RNA، انواع میکرو2در جدول  66.کندمهار می

  ها گزارش شده است.معده و تغییرات بیانی آن

انجام یافته در نقاط مختلف جهان نشان داده است  هايپژوهش

، عفونت هلیکوباکترپیلوري و رژیمی عوامل جمله از که عوامل محیطی

تواند نقش ایفا کند. بسیاري از در تعیین خطر ابتلا به سرطان معده می

مطالعات نقش هلیکوباکترپیلوري را در پیشرفت سرطان معده مورد 

هلیکوباکترپیلوري ممکن کنند که درمان آنتیتاکید قرار داده و بیان می

هاي ي ممانعت از سرطان معده باشد. سلولاست یک روش موثر برا

 دهندسرطانی الگوي بیانی متفاوتی را در مقایسه با نوع نرمال نشان می

 نبیا نشد مختل که سلولی، تمایز و تکثیرا در هآن نقش به توجه باو 

تواند منجر به بروز سرطان گردد. انواع مختلفی از می هاآن

درگیر هستند. بنابراین این ها در مراحل مختلف سرطان RNAمیکرو

دهنده و آگاهیعنوان نشانگرهاي زیستی پیشتوانند بهها میمولکول

  تشخیصی مورد استفاده قرار گیرند. 

منظور تشخیص ها بهترکیبی از این مولکول بررسی حضور

اهمیت باشد. با توجه به  دارايتواند در درمان بیماران بیماري می

قابل درمان  لیهاو لـحامر دررطانی ـس هايريبیما %50 از اینکه بیش

تواند بنابراین شناسایی نشانگرهاي زیستی سرطان معده می هستند،

سریع بیماري  هـمعالجنقش موثري در پیشگیري، تشخیص زودرس و 

  داشته باشد. 
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Gastric cancer (GC) is the second leading cause of cancer-related deaths worldwide. 

It has been proposed that the specific genotypes of Helicobacter pylori (H. pylori) are 

the causative agents in the development of gastroduodenal diseases, such as chronic 

atrophic gastritis, peptic ulcerations, and GC. However, disease progression to GC 

occurs in only a small proportion of infected patients. Recently, we identified a novel 

polymorphic site in the 3ʹ-end region of H. pylori vacA gene. The vacA c1 genotype 

increased the risk of GC. This association was independent of and larger than the 

associations of the m-, i-, and d-type of vacA or cagA status with GC. Therefore, 

treatment of H. pylori infection may be an effective way to prevent GC. Expression of 

cytokines and their associations with inflammatory responses has been shown. Several 

cytokine polymorphisms, such as IL-1B, IL-8, IL-10, and TNF-α have been considered 

as risk factors for GC. It has been shown that the interaction of bacterial genotypes and 

host factors plays an essential role in developing GC. Several altered molecular 

pathways are involved in the pathogenesis of GC. Micro-RNAs are small, non-coding 

RNAs of 18-25 nucleotides in length that regulate the expression of target mRNAs. 

Expression pattern of cancer cells is different compared with the normal cells. Micro-

RNAs plays a critical role in apoptosis and classified in two groups: pro- and anti-

apoptotic agents. Recent studies have confirmed the oncogenic or tumor suppression 

role of micro-RNAs in cancer cells. They play a significant role in the GC cell 

physiology and tumor progression, by translational suppression of target genes. These 

small RNAs have therefore emerged as a new type of GC biomarker with immeasurable 

clinical potential. Generally, a variety of micro-RNAs involved in different stages of 

cancer, including tumorigenesis, angiogenesis, and metastasis. Considering to this issue 

more than 50% of cancers can be cured, if they were diagnosed in the early stages. 

Hence, identifying the biomarkers of GC could play an important role in prevention, 

early diagnosis and rapid treatment of patients. In this review article, we have reviewed 

the latest findings about bacterial and tissue biomarkers of GC. 
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