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 Peroxisome proliferator-activated ژن سميمورف يپل نييتع

receptor-gamma يلوريپ كوباكتريهل با عفونت به مبتلا مارانيب در  
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  ده يچك

 ـ Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARγ)    پـروتئين :سابقه و هـدف   فـاكتور  كي
 .اسـت  ليدخ سرطان و يالتهاب يندهايفرا لهجم از مختلف يها يماريب نديفرا در كه است گانديل به وابسته يسيرونو
 يهـا  يمـار يب و يلـور يپ كوبـاكتر يهل عفونـت  با آن ارتباط و PPARγ ژن سميمورف يپل يبررس پژوهش نيا از هدف

  .بود مارانيب دردستگاه  گوارش 
 ـقط صيتشخ .شدند مطالعه وارد يلوريپ كوباكتريهل به مبتلا ماريب 200 يبررس نيا در: ها مواد و روش    مـاران يب يع

 نيـي تع .رفتيپذ صورت PCR و زايال كشت، ع،يسر آز اوره تست ،يستولوژيه يها روش اساس بر كوباكتريهل به مبتلا
  .رفتيپذ صورت PCR-RFLPروش  اساس بر PPARγ ژن سميرفوم يپل

 مـار يب 2 ، دوازدههزخم 18 ،زخم پتيك  35 ،التهاب معده    141 ،سرطان معده    4( ماريب 200 مطالعه نيا در :ها يافته
  آلل يفراوان .شدند مطالعه وارد يلوريپ كوباكتريهل شده دييتا عفونت با )زخم دوازدهه و زخم پتيك  به مبتلا زمان هم

PPARγ G (Ala12)5 ـ نيب كه آمد دست هب درصد   ـمورف يپل  ـا سمي  و) P=004/0 (سـرطان معـده    بـه  ابـتلا  و ژن ني
 شـد  گزارش درصد PPARγ GC (Pro12Ala) 35 آلل يفراوان .شد حاصل يدار يمعن ارتباط) P=007/0( سيگاسترت

 ـا سميمورف يپل نيب يدار يمعن ارتباط تينها در كه ) P=002/0( التهـاب معـده        و) P=03/0( زخـم دوازدهـه    و ژن ني
  .آمد دست هب

 بـه  و داشته معده    التهاب   و سرطان معده    با يدار يمعن ارتباط PPARγ ژن Pro12Ala سميمورف يپل :گيري نتيجه
 انيپا در .باشد يم يلوريپ كوباكتريهل با عفونت حضور در يماريب دو نيا به ابتلا يبرا مستعد يكيژنت ماركر كي عنوان

 و سرطان معده    گسترش در يلوريپ كوباكتريهل با عفونت و PPARγ ژن سميمورف يپل موثر ارتباط انگريب پژوهش نيا
  .ودب التهاب معده   و زخم پتيك 

   
  سرطان معده  ،PPAR-γ ژن سميمورف يپل ،يلوريپ كوباكتريهل: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 امـا  دارد يجهـان  گسترش يلوريپ يكوباكتريهل با عفونت

 ـ و مختلـف  يكشورها در آن وعيش زانيم  ـجمع يحت  يهـا  تي
 ـمبتلا آمـار . ]1 [اسـت  متفـاوت  زين كشور كي مختلف  در اني

] 2 [رسـد  يم% 90 از شيب به توسعه حال در يكشورها يبرخ

 ـ يكـشورها  در كـه  اسـت  يحال در نيا   يصـنعت  و رفتـه  شيپ
 افـراد  از يبخـش  در .]2،3 [هستند آلوده مردم درصد 50-25

التهـاب   صورت به ينيبال تظاهرات ،يباكتر نيا با افتهي عفونت
  .است معده مخاط آتروفي و عشر اثني زخم, معده زخم, معده  
 ـا بـا  عفونت عواقب نيتر مهم از يكي لنفـوم و    يبـاكتر  ني

  :m.goudarzi@sbmu.ac.ir     Email                                 021-23872548:نمابر 09123108104  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   8/5/90 :   تاريخ پذيرش7/10/89 :ريخ دريافتتا 
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 بـه  يلـور يپ كوبـاكتر يهل تهيپاتوژنـس  .]4[معدي  كارسينوماي  
 نـسبت  زبـان يم با مرتبط عوامل و يباكتر رينظ يمختلف عوامل
 زبانيم يفاكتورها يبرخ به ياديز توجه راًياخ. است شده داده
 ترين مهم از يكي .]5 [است شده سرطان كنترل در ها آن نقش و

-Peroxisome proliferator-activated receptor عوامل اين

gamma (PPARγ) ـا .است   يليفـام  سـوپر  از يعـضو  ژن ني
 زيتمـا  در يمهم نقش كه است هسته در يهورمون يرسپتورها

 يچرب سطح كه ييها بافت در. دارد سميمتابول ميتنظ و ها سلول
 مقـدار  بـه  است اديز ها آن اليتل ياپ يها سلول اي و دارند اديز
 رسپتور با مريروداهت ليتشك با PPAR-γ. شود يم انيب ياديز
  .است موثر ها ژن گريد انيب ميتنظ در X دينوئيرت

 سـبب  و كند يم متوقف را يسرطان يها سلول رشد ژن نيا
 ـ يسـرطان  يهـا  سلول در سيآپوپتوز القاء  بـه  و ]6 [شـود  يم

 مثل ها سرطان يبرخ مهار در زبانيم يفاكتورها از يكي عنوان
 ـ يانانس PPAR-γ انيب. است كولوركتال سرطان  در بـار  نياول
 ديگرد مشخص بعداً يول شد مشخص كيتيهماتوپو يها سلول

 يهـا  چـه يماه و ضهيب گوارش، دستگاه مغز، طحال، كبد، در كه
 زوفـرم يا دو يدارا PPAR-γ ].7،8 [شـود  يم انيب زين ياسكلت

ــ نيتــر مهــم .اســتγ 1 و 2γ مــشخص   ژن در سميــمورف يپل
 PPAR-γ2 (Pro12Ala) كدون در سنس سيم ونيموتاس كي 

 ـنها در كه است PPAR-γ ژن B اگزون 12  ـا بـازخورد  تي  ني
 كـرد  عمل كاهش و يساختمان نيپروتئ تيفعال رييتغ ييجا هجاب
 نظـر  بـه  ]9،10 [داشـت  خواهـد  دنبـال  بـه  را PPAR-γ2 ژن
 ابـت يد به ابتلا كاهش درPro12Ala  سميمورف يپل كه رسد يم
 باشـد  مـوثر  الكلوركت سرطان سكير كاهش در زين و II پيت
 پروسـتات،  سـرطان  مـورد  در شـده  انجام مطالعات يول ]11[

  .]12،13،14 [كند ينم صدق سرطان معده  زين و اندومترسرطان
 ـا سميمورف يپل يالگو كه نيا به توجه با  منـاطق  در ژن ني
 نيـي تع قيتحق نيا از هدف باشد يم متفاوت ييايجغراف مختلف
 بـاكتر  كـو يهل بـه  مبتلا رانمايب در ژن نيا سميمورف يپل يالگو

  .باشد يم PCR-RFLP روش از استفاده با يلوريپ
 

  ها مواد و روش

 ـتحق نيا. گيـري  نمونه و مطالعه مورد جمعيت  يرو بـر  قي
 علائـم  يدارا كـه  يلوريبـاكترپ  كـو يهل به مشكوك ماريب 312
 از .گرفت صورت بودند يباكتر نيا به عفونت با مرتبط، ينيبال

 ـ .شـد  گرفتـه  يوپـس يب نمونـه  دهش ـ ذكـر  ماريب 312  از شيپ
 .شـد  افـت يدر نامـه  تيرضا مارانيب يتمام از نمونه يآور جمع

 يداروهـا  هـا،  كيوتيب يآنت از گذشته روز يس يط كه يمارانيب
 پروتـون  پمـپ  يهـا  كننـده  مهـار  و يديياسترو ريغ يالتهاب ضد

 ـجمع .شـدند  خـارج  مطالعـه  از بودند كرده استفاده  مـورد  تي
 بـه  ينيبال ميعلا يدارا كننده مراجعه مارانيب ق،يتحق نيا مطالعه
 زخـم  ،زخـم پتيـك      بـه  مـاران يب ميتقس. بودند گوارش بخش

 يهـا  افتـه ي اسـاس  بر سرطان معده    و التهاب معده      ،وازدههد
 از. رفتيپـذ  صـورت  يكيستولوژيه شاتيآزما و يندوسكوپآ

 بـا  يآلودگ بدون آنتروم قسمت از يوپسيب نمونه كي ماريب هر
 با عفونت. شد گرفته يطيمح خون نمونه كي و هيناح موكوس

 ،يكــينيكل شاتيــآزما اســاس بــر يلــوريپ كوبــاكتريهل
 .شـد  دييتا زايال و عيسر آز اوره تست كشت، ،يستوپاتولوژيه

 هـا  آن مـورد  در تـست  چهـار  از تست كي حداقل كه يافراد
 يرو بـر  يندوسكوپآ هر يط در. شدند مطالعه وارد شد مثبت

 تـست  و كشت ،يستوپاتولوژيه شاتيآزما يوپسيب يها مونهن
 اسـتخراج  زا،يال تست خون يها نمونه يرو بر و عيسر آز اوره

DNA انجام و PCR ـمورف يپل نييتع جهت   PPAR-γ ژن سمي

 ـآزما در .گرفـت  صورت  ـه شاتي  يهـا  نمونـه  يستوپاتولوژي
 نـه يپاراف يهـا  بلوك در سپس و %10 نيفرمال در ابتدا يوپسيب
 يهـا  بلـوك  در شـده  داده رقـرا  بافـت  نمونـه  از شدند كسيف

 5 نـازك  يهـا  بـرش  كروتـوم يم دستگاه از استفاده با نهيپاراف
 جهـت   (HE)نيائوز نيليهماتوكس رنگ با و هيته يكرومتريم

ــال ــوژ زيآن ــگ يكيمورفول ــآم رن ــد يزي ــيتع .ش ــتا ني  پي
 Lauren يبنـد  طبقـه  اسـاس  بـر  سرطان معده    يكيستولوژيه

 طيمح در يوپسيب يها نمونه كشت، روش در. رفتيپذ صورت
-4 مدت يط (Stuart's medium) استوارت جامد مهين يانتقال

ــاعت 6 ــه س ــآزما ب ــل شگاهي ــ در و منتق ــصاص طيمح  ياخت
 ـكروآئروبيم طيشرا در و درجه 37 يدما در كوباكتريهل  و كي

 صـورت  در و شـدند  انكوبـه  روز 5-7 مـدت  به لازم رطوبت
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 يدمـا  در ها نمونه شده مقرر زمان مدت رد كشت نبودن سريم
 ـتشخ روش. ]15 [شـدند  ينگهدار كشت جهت درجه 4  يصي
 شركت  (Rapid urease test, RUT)عيسر آز اوره تست گريد

 بلافاصـله  يوپـس يب يهـا  نمونه روش نيا در .باشد يم فرمنتاز
 اثر در و شد داده قرار نسنيستيكر اوره محلول در هيته از پس
 كـرد  دايپ رييتغ طيمح رنگ باكتر كويهل توسط يديتول آز اوره

 يط ـيمح خـون  يس ـ يس ـ 7 مـار يب هر از زايال روش در .]16[
 ضـد  ماده يحاو, فالكون يها لوله در و گرفته سرنگ لهيوس هب

 يهـا  نمونـه  يرو بـر . ديگرد يآور جمع (EDTA) خون انعقاد
 تيــك توســط ELISA تــست شــده، يآور جمــع خــون

 ـال  نيـي تع منظـور  بـه   (Genesis Diagnostics Ltd, UK)زاي
  انجـام  يلوريپ كوباكتريهل ضد G (IgG) نيمنوگلوبوليا حضور

 لهيوس ـ به مبتلا مارانيب خون در (IgG) يباد يآنت حضور .شد
 ـال تست  ـتا زاي  ـگرد ديي  زهـا يآنال و هـا  تـست  يتمـام  .]17 [دي

 استاندارد و كنترل با همراه (duplicate) يا نسخه دو صورت هب
 يلـور يپ كوبـاكتر يهل ضد يباد يآنت زانيم تينها در .شد مانجا

(IgG) ينور جذب در nm 450 شد خوانده.  
 از DNA اســتخراجPCR.  انجــام و DNA اســتخراج

 گرفـت  صـورت  NaI متـد  از استفاده با كامل خون يها نمونه
 كامـل  خـون  از lμ1000  حجـم  هـم  بـه  صورت نيبد .]18[

 در و اضافه الكل ليزوآميا كلروفرم و M NaI6  شده، نهيهپار
 ـلا سـپس  و شـد  وژيسـانترف  قهيدق 5 مدت به g 5000 دور  هي
 ـكروتيم در كرده رسوب DNA به و شد ختهير دور ييرو  وپي
 الكل با شده استخراج DNA تينها در شد اضافه زوپروپانوليا

 .شــد ينگهــدار pH 8.0 بــا TE بــافر در و شستــشو 70%
ــ ــمورف يپل  Peroxisome proliferator-activatedژن سمي

receptor-gamma  Pro12Ala ــا ــتفاده ب -PCR روش از اس

RFLP قيتحق نيا در شده استفاده يمرهايپرا يتوال .شد نييتع 
ــركت از  TIB MOLBIOL syntheselabor GmbH شـ

(berlin,Germany)  بود ريز صورت به و:  
Forward 5-GCC AAT TCA AGC CCA GTC-3, 
Reverse 5-GAT ATG TTT GCA GAC AGT GTA 
TCA GTG AAG GAA TCG CTT TCC G-3 ].19[  

 بـاز  جفـت  270 طول به قطعه كي فوق يمرهايپرا توسط
  بـافر  از lμ 3 مقـدار  lμ30  حجـم  به واكنش هر در .شد ريتكث

 x10 و  lμ5/1 محلول از MgCl2 غلظت با  mM50 مقدار و 

Mμ100 كدام هر از dNTP و فرمنتاز شركت pmol 5 هـر  از 
 فرمنتاز شركت  Taq polymeraseاز U 75/0 و  Fو R مرياپر
 آب بـا  lμ30  حجـم  تـا  آن هيبق و اضافه محلول يكل حجم به

ــايد مقطــر ــرا .ديــگرد ليــتكم شــده زيون   از PCR انجــام يب
 step PCR  3 و باشـد  يم ريز طيشرا شامل كه ميكرد استفاده 
 94 يدمـا  در هياول ونيدناتوراس :شد تكرار بار 35 كليس نيا

 94 يدمـا  در ونيدناتوراس قه،يدق 5 مدت به گراد يسانت درجه
ــه گــراد يســانت درجــه ــثان 30 مــدت ب ــه هي ــصال الگــو ب ، ات
 مـدت  به گراد يسانت درجه 51 يدما در   Annealing)(پرايمر

 گراد يسانت درجه 72 يدما در )Extension(، گسترش هيثان 40
 ـنها در و هيثان 40 مدت به  72 يدمـا  در گـسترش نهـايي      تي

 بـه  خالص آب .گرفت انجام قهيدق 7 مدت به گراد يسانت درجه
 يا قطعـه  تينها در .شد استفاده ريتكث جهت يمنف كنترل عنوان

  .مينمود ريتكث را يباز جفت 270 طول به
RFLP ژن مورفيـسم  پلـي  تعيـين  و  .PPAR-γ  . از بعـد 

ــام ــام PCR اتم ــصولات يتم ــارز ژل يرو مح   %5/2 آگ
 PPAR-γ ژن وجود نظر از كه ييها نمونه و شدند الكتروفورز

 از اسـتفاده  بـا  بودنـد  يقـو  و خوب باند يدارا و بودند مثبت
 انجام يبرا شدند زده برش فرمنتاز شركت  BstUIيبرش ميآنز
 را PCR محـصول  lμ10  مقدار lμ30  واكنش كي در كار نيا
 5/0 بـاً يتقر( نظـر  مورد ميآنز از واحد 5 و ميآنز بافر lμ3  با
 ـد مقطـر  آب را lμ30  تا آن يمابق و) تريكروليم  اضـافه  زهيوني

 سپس ميداد قرار درجه 37 يمار بن در ساعت 8 مدت و كرده
 شـده  هضم يالگو جينتا درجه 60 در ميآنز كردن فعال ريغ با

 بـه  شـد  مشاهده و الكتروفورز %5/2 آگارز ژل يرو ها نمونه
 شـود  مـشاهده  يبـاز  جفت 270 باند كي تنها اگر كه يطور
 و يبـاز  جفـت  227 بانـد  دو اگر و CC (Pro12Pro) پيژنوت
 اگر و GG (Ala 12Ala) پيژنوت شود مشاهده يباز جفت 43
 پيژنوت شود مشاهده يباز جفت 43 و 227 و 270 قطعه سه

CG (Pro12Ala)  جينتـا  دييتا يبرا .باشد يم RFLP  يتمـام 
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 ـا يمارآ زيآنال يتمام .شد تكرار بار دو شاتيآزما  ـتحق ني  قي
 ,SPSS (version 12.0; SPSS Inc  افـزار  نـرم  از اسـتفاده  با

Chicago, IL, USA) ــست و ــار ت ــا يآم -Chi)  دو يك

square)مقدار  .رفتيپذ انجام P يآمـار  نظر از 05/0 از تر كم 
 .شد يتلق دار يمعن

 
  نتايج

 بودنـد  يلـور يپ كوبـاكتر يهل به مشكوك كه بيمار 312 از
 و عيسـر  آز اوره تـست  كشت، ،يستوپاتولوژيه با نمونه 200

 مـاران يب يسـن  نيانگيم .شدند مطالعه وارد مثبت زايال تست زين
 بــه مبــتلا مــاريب 200 تعــداد از .بــود) 28-75( ســال 8/46
) %5/38( نفر 77 و مرد) %5/61( نفر 123 يلوريپ كوباكتريهل
 %95 يبـالا  تياختصاص با يستولوژيه مطالعه نيا در. بود زن
 تياختـصاص  بـا  كـشت  آن از پـس  و %90 يبالا تيحساس و

 تيحـساس  و 90 تياختصاص با زايال و %85 تيحساس و 95%
 و 75 تياختـصاص  بـا  عيسـر  آز اوره تـست  و %85 از تـر  كم

 صيتـشخ  نظر از كه هستند ييها تست %80 از تر كم تيحساس
 را اسـتفاده  مـورد  نيتـر  شيب يلوريپ كوباكتريهل با عفونت در

  .دارند
 PPAR-γ ژن به وطبمر ياختصاص يمرهايپرا از استفاده با

 ـتكث را يباز جفت 270 قطعه PCR كيتكن از استفاده با و  ري
 موجود زيتما BstUI يبرش ميآنز از استفاده با گاه آن و مينمود
 ـ انگريــب كـه  قطعـات  در  ـمورف يپل  را اســت PPAR-γ ژن سمي

) %5/17( نفر 35 تعداد ماريب 200 از) 1شكل  ( ميداد صيتشخ
 زخم به مبتلا هم نفر 2 ،)%9( دئودنال زخم نفر 18 معده، زخم
 بـه  مبـتلا  نفـر  141 ،)%1( دئودنـال  زخـم  به مبتلا هم و معده

) %2( سـرطان معـده      به مبتلا نفر 4 و) %5/70( التهاب معده     
 ـژنوت يدارا كـه  يماريب 120 مجموع از .بودند  بودنـد  CC پي

 هـا  آن نيتر كم و التهاب معده  به مبتلا )نفر 78 (ها آن نيتر شيب
 ـژنوت بـه  مبتلا ماريب 10.بود سرطان معده    به مبتلا )نفر 1(  پي

GG دئودنال زخم ،التهاب معده  به مبتلا كه بودند يمارانيب فقط 
 بودند GC پيژنوت يدارا كه يمارانيب از .بودند سرطان معده    و

 هـا  آن نيتر مك والتهاب معده    به مبتلا )نفر 58( ها آن نيتر شيب
  .بودند دئودنال زخم به مبتلا) نفر 2(

5%

35%

60%

CC ژنوتيپ GG ژنوتيپ GC ژنوتيپ

  
  γ – PPAR مختلف ي هاپي ژنوتيفراوان. 1شكل 

  
 تحت  BstUI يبرش ميآنز توسط كه نمونه 200 مجموع از

 بـر  كـه  دادند نشان را يمتفاوت يبرش يالگو گرفتند قرار ريتاث
 يباندها ديبروما وميديات از استفاده با و %5/2 آگارز ژل يرو

 ـنوكلئوت جفت 43 و 227 و 270  ـتول دي  120 كـه  .نمودنـد  دي
 يبانـدها  يدارا نمونه 10 و يباز جفت 270 باند يدارا نمونه
 و 270 بانـد  سـه  يدارا نمونـه  70 و يبـاز  جفت 43 و 227
   ).2 شكل( بودند 43 و 227

  جهت تعيين پلي PCR-RFLPالگوي باند محصولات .  2شكل 
  PPAR γمورفيسم ژن 

Lane M: ladder  
lane 1: GG genotype (Ala12Ala) 
lane 2: CG genotype (Pro12Ala) 
lane 3: CC genotype (Pro12Pro) 

 ـ يالگـو  يفراوان  ـمورف يپل  120 تعـداد  CC (Pro12Pro)سمي
 GG (Ala12Ala) سميمورف يپل يالگو يفراوان و) %60( نمونه
 ـ و) %5 (نمونـه  10تعداد  ـ يالگـو  يفراوان  ـمورف يپل  GC سمي
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(Pro12Ala) 1 جـدول ( .آمد دست هب) %35 (نمونه 70 تعداد (
 زخم و GC سميمورف يپل نيب يدار يمعن ارتباط يآمار نظر از

 و) P=002/0( التهــــاب معــــده   و) P=03/0( دئودنــــال
 التهاب معده    و) P=004/0( سرطان معده    و GG سميمورف يپل
)007/0=P (داشت وجود )2 جدول(.  

 و عوارض باليني PPAR γ هاي مختلف ژن تيپ فراواني ژنو.1 جدول
  مرتبط با آن

 ژنوتيپ  عوارض باليني
CC 

 ژنوتيپ
GG 

 ژنوتيپ
GC 

 جمع

  35  10  0  25  زخم معده
  18  2  2  14  زخم دئودنال
  2  -  -  2  ئودنالدزخم + زخم معده
 141  58  5  78  گاستريتيس
  4  0  3  1  سرطانگاستريك 

 200  70  10  120  جمع
  

 و عوارض باليني PPAR γين پلي مورفيسم ژن ارتباط ب. 2جدول 
  ايجاد شده در بيماران مبتلا به هليكوباكتر پيلوري

  P value هاي مختلف ارتباط علايم باليني با ژنوتيپ
GG ژنوتايپ  GC  ژنوتايپ 

  نوع بيماري

  زخم معده 07/0 08/0
  زخم دئودنال 03/0 59/0
  گاستريتيس 002/0 027/0

004/0 19/0 
گاستريك 

 سرطان

  
 

  گيري بحث و نتيجه
ــا در ــ مطالعــه ني ــا PPARγ ژن سميــمورف يپل  عفونــت ب

التهاب  به ابتلا با سميمورف يپل نيا ارتباط و يلوريپ كوباكتريهل
 .گرفـت  قرار يبررس مورد سرطان معده    و دئودنال زخم ،معده
 بـه  ابـتلا  نظر از كه ميداد قرار يبررس مورد را يمارانيب فقط ما
 شـده  گرفتـه  نظـر  در يارهـا يمع با مطابق يلوريپ كوباكتريهل

 نظـر  از مطالعـه  مـورد  مـاران يب سـپس . شـدند  يم يتلق مثبت
 ـتحل و هيتجز و يبررس مورد ينيبال عوارض . گرفتنـد  قـرار  لي

PPAR-γ در يهورمـون  يرسـپتورها  يليفام سوپر از يعضو 
 ميتنظ ـ و هـا  سـلول  زيتمـا  در يمهم ـ نقـش  كـه . اسـت  هسته

 ـ سطح كه ييها بافت در. دارد سميمتابول  ـز يچرب  و دارنـد  ادي
 ـز مقـدار  بـه  اسـت  اديز ها آن اليتل ياپ يها سلول  ـب يادي  اني

 ـتا ساب سه تاكنون شود يم  ييشناسـا  تـاكنون  PPAR از پي
ــ PPARγ) و PPARα و PPARδ( اســت شــده  PPARγ يول
 اسـت  گفتـه  قـرار  مطالعـه  مورد كه است يپيتا ساب نيتر مهم

]20[ PPAR يسـاز  فعـال  باعث خود يها رندهيگ به اتصال با 
 ـ زيتما و ميتنظ در موثر يها ژن از يسيرونو  شيافـزا  و يچرب

 و سينوژنزيكارس ـ التهـاب،  ن،يانسول به هدف بافت تيحساس
 ـتلياپ يدو هر در PPARγ ].20 [است يسلول كليس ميتنظ  ومي

 ـ انيب معده يسرطان و نرمال  از PPARγ شـدن  فعـال  شـود  يم
 ـ يريجلـوگ  معـده  يسـرطان  يهـا  سـلول  رشد  ].21 [كنـد  يم
 ـ نـشان  قـات يتحق  PPARγ يگانـدها يبال درمـان  كـه  دهـد  يم

 كـه  موش در معده سرطان به ابتلا كاهش باعث )تازونيتروگل(
 ـ اسـت  گرفتـه  قـرار  ها نوژنيكارس ريتاث تحت  .]22 [گـردد  يم
 ـمورف يپل حضور  ـفعال كـاهش  بـا  ارتبـاط  در Ala12 سمي  تي

PPARγ ابتلا سكير شيافزا باعث كه است كنمم و باشد يم 
 يهـا  پاسـخ  ميتنظ ـ باعـث  نيچن هم PPARγ. گردد سرطان به

 يلـور يپ كوباكتريهل عفونت با ارتباط در زبانيم سلول يالتهاب
 القـا  آپپتـوز  كـاهش  باعث PPARγ ريمس شدن فعال .گردد يم

 كوبـاكتر يهل بـا  عفونـت  در B نـوع  NF-kappa توسـط  شده
 نيا .]23،24 [گردد يم اليتلياپ يسرطان يها سلول در يلوريپ

 يلـور يپ كوباكتريهل با عفونت يزمان هم كه است محتمل اريبس
 آپپتـوز  بـه  مقاومت شيافزا باعث PPARγ ژن سميمورف يپل و

 با عفونت ارتباط نييتع يبرا يليتكم مطالعات البته .شد خواهد
 يها سلول در PPARγ ژن سميمورف يپل و يلوريپ كوباكتريهل
 ـ نظر از .باشد يم ازين يانسان عدهم  ـترت بـه  يفراوان  يالگـو  بي

 ـ  ـمورف يپل  و) %60( نمونـه  120 تعـداد  CC (Pro12Pro) سمي
 و) %5 (نمونـه  10تعداد GG (Ala12Ala) سميمورف يپل يالگو
) %35 (نمونـه  70 تعداد GC (Pro12Ala) سميمورف يپل يالگو

 ـ يالگـو  كـه  ميكـرد  گـزارش  مـا  .آمد دست هب  ـمورف يپل   سمي
GC (Pro12Ala) يلـور يپ كوبـاكتر يهل بـا  عفونت حضور در 

 زخـم  بـه  ابـتلا  يبـرا  يك ـيژنت مـاركر  كي عنوان به تواند يم
 ـا و باشـد التهاب معده    و دئودنال  يالگـو  اسـت  يحـال  در ني
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ــ ــمورف يپل ــضور در GG (Ala12Ala (سمي ــت ح ــا عفون  ب
 يبـرا  يكيژنت ماركر كي عنوان به تواند يم يلوريپ كوباكتريهل
 حاضـر  مطالعه در .باشد التهاب معده      و سرطان معده    به بتلاا

ــتشخ روش ــه يصي ــاجم روش( يستوپاتولوژي ــشت ،)يته  ك
 آز اوره و) يكيمنولــوژيا روش( زايــال ،)يتهــاجم ريــغ روش(

 نيتر شيب بيترت به) كيمتابول محصولات هيپا بر روش( عيسر
 هك هستند دارا را يلوريپ كوباكتريهل صيتشخ جهت تيحساس
 يحال در نيا دارد يخوان هم ها پژوهش ريسا از حاصل جيبانتا
 سبب يستوپاتولوژيه روش بودن يتهاجم به توجه با كه است
 ـتشخ مقاصـد  جهـت  تـست  نيا از استفاده كه است شده  يصي

 طـرف  از. باشـد  داشـته  يتر كم كاربرد ها روش ريسا به نسبت
 ياه ـ روش و كـشت  بـودن  اسـتاندارد  گلـد  بـه  توجه با گريد
 ـ عنـوان  بـه  كشت از توان يم يستوپاتولوژيه  ـغ روش كي  ري

ــره مطمــئن يتهــاجم ــا .]15،16،17 [جــست به ــه توجــه ب  ب
 ـتحق نيا در شده انجام يها پژوهش  ـ دسـت  يبـرا  قي  بـه  يابي

 ـ يلـور يپ كوبـاكتر يهل مطمئن صيتشخ  ـبا يم  نيچنـد  از ستي
 ييشناسـا  يبـرا  زمان هم طور به شده هيتوص يصيتشخ روش

  .كرد ستفادها يباكتر نيا
 مـورد  در نيچ كشور در 2006 سال  در كه اي مطالعه در 

 ـب رفتيپذ صورت PPARγ ژن سميمورف يپل  ـا انگري  نكتـه  ني
  يآمـار  نظـر  از PPARγ ژن G (Ala12) الل يفراوان كه است
 بـالاتر  كنتـرل  گـروه  مارانيب به نسبت يسرطان مارانيب نيب در
 يبـالاتر  وعيش ـ يلوريپ كوباكتريهل با عفونت كه يحال در بود
 G الـل  زمـان  هم بروز و داشت سرطان گيگاستر مارانيب در

(Ala12) ژن PPARγ ـر يلـور يپ كوباكتريهل عفونت و   سكي
 است يحال در نيا .داد خواهد شيافزا را سرطان معده    به ابتلا
 كوبـاكتر يهل بـه  ابتلا نظر از كه يمارانيب در Ala12 پيژنوت كه
 نخواهـد  شيافـزا  را سرطان معده    هب ابتلا شدند گزارش يمنف
  .]25 [داد

 در 2006 سـال  در ژاپـن  كـشور  در كه گريد يپژوهش در
 ينيبال علائم يدارا يلوريپ كوباكتريهل به مبتلا مارانيب تيجمع

 ـمورف يپل كه بود نكته نيا نيمب گرفت صورت  GG و GC سمي
 ـ كوباكتريهل به مبتلا مارانيب در  ـر عنـوان  بـه  توانـد  يم  سكي

سـرطان   و كلوركتـال  سرطان به ابتلا احتمال كه باشد يورفاكت
  .]26 [داد خواهد شيافزا %50-25 را معده 
  ارتباط يبررس منظور به هند كشور در كه گريد يبررس در

ــ ــمورف يپل ــت و Pro12Ala PPARγ سمي ــاكتريهل عفون  كوب
 رفتيپـذ  انجام زخم پتيك    و سرطان معده    يماريب با يلوريپ

 ـ ارتباط PPARγ G carrier كه ديگرد مشخص  بـا  يدار يمعن
 ـا .داشـت  زخم پتيك    و نومايآدنوكارس كيگاستر  ـتحق ني  قي
 عفونـت  و G (Carrier( حامـل   يزمـان  هـم  كـه  دهد يم نشان
 و نومايآدنوكارس كيگاستر به ابتلا سكير يلوريپ كوباكتريهل

 كــه اسـت  يحـال  در نيــا .بـرد  خواهـد  بــالا را زخـم پتيـك  
ــ ــمورف يپل ــارانيب در PPARγ ژن سمي ــدون م ــت ب ــا عفون  ب
 نومايآدنوكارس كيگاستر به ابتلا در يريتاث يلوريپ كوباكتريهل
 شـده  انجـام  مطالعه يكل طور به .داشت نخواهد زخم پتيك    و
 ـا كننده دييتا  ـ كـه  اسـت  مطلـب  ني  ـمورف يپل  Pro12Ala سمي

PPARγ زخم پتيـك    و نومايآدنوكارس كيگاستر با ارتباط در 
 در يمـار يب دو نيا به ابتلا يكيژنت ماركر كي نعنوا به و است

  .]19 [باشد يم يلوريپ باكتر كويهل با عفونت حضور
 و اياسـترال  و آلمـان  يكشورها در كه يگريد مطالعات در

ــايامر ــورت ]27 [ك ــذ ص ــاك رفتيپ ــت آن از يح ــه اس  ك
 ـر عنوان هب تواند يم GG و GC سميمورف يپل  در فـاكتور  سكي

 عوارض ريسا والتهاب معده  و معده زخم ،سرطان معده به ابتلا
  .باشد موثر كوباكتريهل با مرتبط ديشد ينيبال

 و GC سميمورف يپل كه كند يم شنهاديپ مطالعه نيا جهينت در
GG ـ عنـوان  به تواند يم   زخـم  بـه  ابـتلا  يك ـيژنت مـاركر  كي

 بـا  عفونـت  حـضور  در سـرطان معـده      ،التهاب معده  دئودنال،
ــاكتريهل ــابرا .شـــدبا يلـــوريپ كوبـ ــ نيبنـ ــمورف يپلـ   سميـ

Pro12Ala PPARγ ـ عنـوان  بـه  كه است ممكن   فـاكتور  كي
سرطان  ،التهاب معده  دئودنال، زخم به ابتلا در كننده ييگو شيپ

 جانـب  از .باشد يلوريپ كوباكتريهل با عفونت حضور در معده
 ـمورف يپل كه است نكته نيا انگريب شده انجام مطالعه گريد  سمي

 است متفاوت يلوريپ باكتر كويهل به مبتلا ادافر در PPARγ ژن
 ينيبـال  عوارض به ابتلا يبرا يخطر زنگ عنوان به تواند يم و

 ـا در. باشـد  يلوريپ كوباكتريهل از يناش  ـتحق ني  متاسـفانه  قي
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 سكير و BMI مثل كيدموگراف اطلاعات به يرس دست امكان
 گريد طرف از و نداشت وجود گاريس دنيكش مثل ييفاكتورها

ــه محجــ  جــاديا باعــث كــه نبــود اديــز يبررســ مــورد نمون
 شود يم شنهاديپ .ديگرد يآمار زيآنال قدرت در ييها تيمحدود

 مختلـف  ينژاد يها گروه يرو بر تر شيب تمركز با مطالعات كه
 ـمورف يپل نيا ارتباط دييتا يبرا تر شيب يها نمونه حجم با  سمي
 ـ و معـده  زخم ،سرطان معده  به ابتلا سكير با  و اب معـده  الته
 ـ هـم  و كوبـاكتر يهل با مرتبط ديشد ينيبال عوارض ريسا  نيچن

 يكــيژنت يفاكتورهــا و زبــانيم يفاكتورهــا ارتبــاط يبررســ
 ـر كـه  CagA, VacA, BabA مثـل  يلوريپ كوباكتريهل  سكي

 ـ شيافزا را زخم پتيك  و سرطان معده  به ابتلا  انجـام  دهـد  يم
  .شود

  
  قدرداني تشكر و

 ـكل از لهيوس ـ نيبد  يعفـون  قـات يتحق مركـز  ارانهمك ـ هي
 همكاران هيكل و يبهشت ديشه يپزشك علوم دانشگاه يريگرمس
ــروه ــروبيم گ ــ ك ــشكده يشناس ــك دان ــاران و يپزش  همك

 يقـدردان  و تـشكر  يبهـشت  ديشه دانشگاه تابعه يها مارستانيب
  .گردد يم
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Introduction: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) is a ligand-dependent 
transcription factor involved in various disease processes including inflammation and carcinogenesis .This 
study aimed to determine polymorphism of PPARγ gene and its association with Helicobacter pylori 
infection and gastrointestinal diseases in patients. 

Materials and Methods: Two hundred patients with helicobacter pylori infection were examined. H. 
pylori infection was diagnosed by histology, rapid urease test (RUT), culture, ELISA and PCR. PPARγ 
polymorphism was analyzed by PCR-based restriction fragment length polymorphism.  

Results: In total 200 patients (4 gastric cancer, 141gastritis, 35 peptic ulcer, 18 duodenal ulcer, 2 peptic 
ulcer and duodenal ulcer) with Helicobacter pylori infection were enrolled .The frequency of PPARγ G 
(Ala12) allele (5%) showed a significant association with gastric cancer (P=0.004) or gastritis (P=0.007). 
PPARγ GC (Pro12Ala) allele (35%) showed a significant association with duodenal ulcer (P=0.03) or  
gastritis (P=0.002).  

Conclusion: Pro12Ala PPARγ polymorphism is associated with gastric cancer and gastritis and is a 
potential marker for genetic susceptibility to these two diseases in the presence of H. pylori infection. 
Finally, our study suggests the potential association between PPARγ polymorphism and H. pylori infection 
in the development of gastric cancer and peptic ulcer and gastritis. 
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