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Abstract 
  

Background: Helicobacter pylori (H. pylori) plays an indispensable role in the gastric cancer. Antibacterial 

and anti-biofilm effects of herbal medicines have been outlined in various studies.  

Materials and methods: In this review study, the association of H. pylori with gastric cancer and 

antibacterial effects of herbal medicines was evaluated using previous published data. Key words included 

Helicobacter pylori, virulence factors, gastric cancer, thioredoxin-1 and herbal medicines. Searching engines 

included “Google”, “Google Scholar”, “PubMed”, “SCOPUS” and “Web of Science”.  

Results: Virulence factors of the H. pylori alongside the host and environmental factors cause various gastric 

outcomes. Some of natural compounds have the potential of bactericidal effects, particularly those with 

multi-drug resistance and anti-biofilm effects against H. pylori. Antibiofilm agents have been mainly isolated 

from natural products, many of which are "secondary" metabolites and can be produced by microorganisms, 

such as phytochemicals, biosurfactants, antimicrobial peptides and microbial enzymes, etc. 

Conclusion: This study revealed that H. pylori virulence factors such as recently identified thioredoxin-1 

play substantial role in gastric ulcers and cancer. Herbal medicines contain various bioactive compounds 

which have potential antibacterial and anti-biofilm effects. Formulation of these compounds can enhance 

bioavailability and stability within the gastrointestinal tract. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 218 تا 205صفحات ، 1402پاییز ، 3، شماره 33 ورهد

 

 یبالا ییزایماریب یدارا یها هیدر سو نیوردوکسیت دیجد رولانسیارتباط فاکتور و

  یعیفعال طب ستیز باتیترک یلمیوفیو سرطان معده و اثرات ضد ب یلوریپ کوباکتریهل

مریم  ،3، مهسا رستمی چایجان1، ماهرخ مرزی2، سید خلیل شکوهی مصطفوی1عبدالمجید قاسمیان

 1رع نژادالهام زا،  1کاظمی

   
 مرکز تحقیقات بیماریهای غیرواگیر، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایران  1
 ایرانمیکروبیولوژی، دانشکده پزشکی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، گروه 2
 فسا، فسا، ایران دانشگاه علوم پزشکیدانشکده پزشکی، گروه طب ایرانی،  3

  کیدهچ

وهای گیاهی در دارد. اثرات ضد باکتریایی و ضد بیوفیلمی دارمعده نقش مهمی در سرطان  (H. pylori) هلیکوباکتر پیلوری :فسابقه و هد
  گیرد.که در این مطالعه مورد بررسی قرار می مطالعات مختلف مشخص شده است

های ز دادهابا استفاده  ثرات ضد باکتریایی داروهای گیاهیدر این مطالعه مروری، ارتباط هلیکوباکتر پیلوری با سرطان معده و ا :روش بررسی
روهای گیاهی و دا 1-منتشر شده قبلی بررسی شد. واژگان کلیدی شامل هلیکوباکتر پیلوری، فاکتورهای حدت، سرطان معده، تیوردوکسین

   .بودند  «Web of Science» و  «Google» ،«Google Scholar» ،«PubMed» ،«SCOPUS» موتورهای جستجو شاملبود. 

شوند. برخی از ترکیبات می عوامل بیماریزای هلیکوباکتر پیلوری در کنار میزبان و عوامل محیطی باعث ایجاد پیامدهای مختلف در معده ها:یافته
یوفیلمی علیه باثرات ضد  رایطبیعی دارای پتانسیل اثرات ضدباکتریایی هستند، به ویژه آنهایی که دارای مقاومت چند دارویی نشان داده و نیز دا

انند م "ثانویه"های اند که بسیاری از آنها متابولیت. عوامل آنتی بیوفیلم عمدتاً از محصولات طبیعی جدا شدههستندهلیکوباکتر پیلوری 
  .ها تولید شوندیسمیکروارگانتوانند توسط مو میهستند های میکروبی و غیره ها، پپتیدهای ضد میکروبی و آنزیمها، بیوسورفکتانتفیتوکمیکال

شده است، نقش  که اخیراً شناسایی 1-در این مطالعه مشخص شد که فاکتورهای حدت هلیکوباکتر پیلوری مانند تیوردوکسین :گیرینتیجه
لمی ضد بیوفیو  داروهای گیاهی دارای ترکیبات فعال زیستی مختلفی هستند که اثرات ضد باکتریایی .اساسی در زخم معده و سرطان دارد

 .دارند. فرمولاسیون این ترکیبات می تواند فراهمی زیستی و پایداری در دستگاه گوارش را افزایش دهد
 .فیلم، ترکیبات طبیعیوهلیکوباکتر پیلوری، ویرولانس، بی واژگان کلیدی:

  

 1مقدمه
یکی نوعی باکتری گرم منفی و  (H. pylori) هلیکوباکتر پیلوری

از  ٪50که تقریباً در  زا استهای بیماریتریترین باکاز رایج

جمعیت بالغ در سراسر جهان کلونیزه شده است. شیوع عفونت 

                                                 
هکام اار  ال، فسکا یدانشگاه علوم پزشک  ر،یرواگیغ یهایماریب قاتیمرکز تحق، فسا: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: el.zarenezhad@gmail.com) نژاد

ORCID ID: 0000-0003-2805-1910  
    1401 /7/11: ت مقالهتاریخ دریاف

 30/1/1402: تاریخ پذیرش مقاله

هلیکوباکتر پیلوری در کشورها و مناطق مختلف بسیار متغیر 

-1/72است. به عنوان مثال، شیوع بالا در جنوب و شرق اروپا )

ر ژاپن شود، در مقابل میزان شیوع پایینی د( مشاهده می2/84٪

(. 2, 1( گزارش شده است )٪1/17( و ایالات متحده )9/39٪)

 60که بر روی شهروندان مسن )بالاتر از  در یک مطالعه از چین

(. 3درصد( یافت شد ) 4/83سال( متمرکز بود، شیوع بالایی )

ثابت شده است که عفونت مزمن با هلیکوباکتر پیلوری به شدت 

تریت آتروفیک، بیماری زخم با چندین بیماری معده مانند گاس

و سرطان   (MALT) معده، لنفوم بافت لنفاوی مرتبط با مخاط

 
Review 

Article 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ia

u.
33

.3
.2

05
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

02
.3

3.
3.

10
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

6-
16

 ]
 

                             2 / 14

http://dx.doi.org/10.61186/iau.33.3.205
https://dorl.net/dor/20.1001.1.10235922.1402.33.3.10.6
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2079-en.html


 207 /و همکاران  انیقاسم دیعبدالمج                                                                                        1402پاییز     3 شماره   33 دوره

های مختلف معده (. پیامدهای بیماری4معده مرتبط است )

توسط فعل و انفعالات پیچیده بین حدت باکتریایی، ژنتیک 

شود. میزبان، میکروبیوم معده و عوامل محیطی ایجاد می

فاکتورهای حدت هلیکوباکتر پیلوری شناسایی نقش بیماریزایی 

های جایگزین خواهد های جدید و درمانتوسعه واکسنبه 

فاکتورهای ویرولانس مختلفی از این باکتری در (. 6، 5) انجامید

معده و روده باریک نقش دارند. تیوردوکسین سرطان پیشرفت 

(Trx1پروتئین )با عملکرد چندگانه و وزن مولکولی پایین  ی

ر بدن انسان و باکتری حضور داشته و فعالیت آنتی است که د

. در پروتئین است Trx1,Trx2شامل دو نوع  Trxاکسیدانی دارد. 

Trx1  سایت فعال ردوکس پروتئینCys-Gly-Pro-Cys  است

کند )دهنده هیدروژن به که پیوندهای دی سولفیدی را احیا می

مقاومت  آنزیم آلکیل هیدروپراکسید ردوکتاز( و این سیستم در

باکتری در برابر گونه های واکنش گر اکسیژن و نیتروژن ناشی 

از التهاب نقش دارد. این سیستم چاپرون آرژینازی تا چندین 

کند تا در مخاط معده فرد دهه به هلیکوباکتر پیلوری کمک می

جدا  سرطانهایی که از باقی بماند. بیان این پروتئین در سویه

-ها نشان دادهپژوهش .(7سالم بوده است ) اند بالاتر از افرادشده

)کاهش شدید(  D1های سیکلین با اثر بر پروتئین Trx1که  اند

اندازی چرخه سلولی و تقسیم )افزایش شدید( موجب راه  p21و 

شود.  تیوردوکسین در شرایط درون تنی نیز موجب سلول می

 (. مطالعه8در ژربیل شده است )سرطان افزایش رشد سلولی و 

موجب التهاب  IL6/STAT3از مسیر  Trx1دیگری نشان داد که 

به عنوان یک  Trx(. بنابراین 9شود )میسرطان و پیشرفت 

فاکتور ویرولانس دارای اهمیت در باکتری هلیکوباکتر پیلوری 

های های بیشتری در مورد درک مکانیسمو پژوهشاست مطرح 

که موجب  عملکرد باکتری و مسیرهای سلولی تحت تاثیر آن

گردد نیاز است. از شدن میسرطانی پیشرفت سلول ها به سمت 

های طرفی، گسترش مقاومت آنتی بیوتیکی توسط این سویه

شود، موجب زا که به عنوان یک بحران در نظر گرفته میبیماری

های درمانی طبیعی با عوارض حرکت به سمت استفاده از روش

دارویی و ترکیبات مشتق  تر مانند گیاهانهای پایینو هزینه

(. ترکیبات گیاهی مختلفی در مهار 10شده از آنها شده است )

 باکتری یا ویرولانس فاکتورهای هلیکوباکتر پیلوری نقش 

اند که بیشتر آنها در مسیرهای کنترل التهاب نیز نقش داشته

 (. 11اند )در بهبود علایم ناشی از باکتری تاثیرگذار بودهو داشته 
 

 اصلی بیماریزای هلیکوباکتر پیلوری عوامل
نشانگرهای حدت هلیکوباکتر پیلوری با آسیب شناسی شدید 

(. هلیکوباکتر پیلوری از فاکتورهای حدت 12مرتبط هستند )

،  (CagA)مرتبط با سیتوتوکسین  A احتمالی مختلف مانند ژن

و پروتئین های غشای  (VacA) واکوئل کننده A سیتوتوکسین

 غشای خارجی 18، مانند پروتئین (OMPs)خارجی 

(Omp18)و اتصالی آنتی ژنی گروه خونی ، (BabA)  و اسید

و غیره   (OipA) و پروتئین التهابی خارجی (SabA) سیالیک

کند. هلیکوباکتر پیلوری با حدت بالا ( استفاده می14, 13)

تواند باعث ایجاد آبشاری از ضایعات پیش سرطانی معده و می

 ر به سرطان معده شود.در نهایت منج

های بسیار ک نشانگر حیاتی برای سویهبه عنوان ی CagA وجود

 (.15زای هلیکوباکتر پیلوری در نظر گرفته شده است )بیماری

CagA های اپیتلیال به سیتوپلاسم سلول پس از اتصال به سلول

های ( و با بسیاری از مولکول16شود )معده میزبان منتقل می

و گیرنده فاکتور رشد   SHP-2 ،GKN1 ،SIRT1 میزبان مانند

بنابراین بر  ؛کند( برهمکنش می17-19کبدی میزبان )

چسبندگی سلولی، تقسیم، آپوپتوز، تکثیر، اتوفاژی، مهاجرت و 

و   برون تنی، درون تنی (. مطالعات20گذارد )التهاب تأثیر می

معده زایی را با سرطان CagA اپیدمیولوژیک همگی ارتباط نزدیک

(. مسیرهای 21اند )ناشی از هلیکوباکتر پیلوری نشان داده

 های سرطان زایی معده ناشی ازسیگنالینگ مختلفی در مکانیسم

CagA .هلیکوباکتر پیلوری نقش دارند VacA  یک سیتوتوکسین

های اپیتلیال معده، ایجاد کننده منفذ است که با تعامل با سلول

کند. به عنوان یک ری ایفا میزایی پیلونقش مهمی در بیماری

   به هلیکوباکتر پیلوری کمک  VacAتوکسین چند منظوره، 

های اپی تلیال عبور کند تا در معده کلونیزه شود، از لایه سلولمی

و بر سیستم ایمنی اثر گذارد. با در نظر گرفتن تنوع آللی 

ای در ایجاد زخم معده و نقش فزاینده s1 VacA توکسین، شکل

شامل  VacA (. اهداف متمایز درون سلولی21ن معده دارد )سرطا

شبکه آندوپلاسمی  و ها، دستگاه گلژیها، میتوکندریاندوزوم

های ایمنی، مانند تلیال و هم سلولهای اپیاست. همچنین، سلول

 VacA( 22و ماکروفاژها، تحت تأثیر ) B های، سلولTهای سلول

در داخل سلولی،  VacA کهاند. اخیراً گزارش شده گزارش شده

ها در برابر کند که از باکتریساختاری درون سلولی ایجاد می

کند و منجر به ایجاد عفونت بیوتیکی محافظت میدرمان آنتی

شود. کانال غشایی بالقوه گیرنده میزبان مجدد پس از درمان می

، به عنوان یک کانال کلسیمی (TRPML1) 1گذرا، موکولیپین 

ممکن است یک هدف درمانی برای عفونت هلیکوباکتر لیزوزومی، 

ها دارای انواع  OMP(. غشاهای خارجی یا 23پیلوری باشد )

عملکردهای بیولوژیکی ، نه تنها در حفظ ساختار غشای خارجی و 

تامین حمل و نقل مواد، بلکه در ایفای نقش اساسی فرآیند اتصال 

کوباکتر پیلوری های هلیOMPبسیاری از  .(24به میزبان هستند )
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های هلیکوباکتر OMP(. 25ها نقش دارند )در چسبندگی باکتری

از طریق فعالیت  CagAپیلوری همچنین در افزایش جابجایی 

ها به عنوان OMP(. 26نقش دارند ) IVسیستم ترشحی نوع 

عوامل مهمی در التهاب سلولی مخاطی شدید و افزایش خطر 

پپتیک و سرطان معده در پیامدهای بالینی مانند بیماری زخم 

زای دیگر نیز (. برخی از عوامل بیماری27اند )نظر گرفته شده

اند و گزارش وجود دارند که در هلیکوباکتر پیلوری شناسایی شده

 (. 28های گوارشی مرتبط هستند )اند که با ایجاد بیماریشده

 

 ضرورت بررسی سایر فاکتورهای بیماریزایی
اینکه آسیایی بالا است. جالب توجه در کشورهای  CagA شیوع

 د مبنی بر اینکه انتقالانهکافی را ارائه کرد یمطالعات اخیر شواهد

CagA های میزبان توسط زنجیره تنفسی باکتری که ازبه سلول 

 2H ( علاوه بر این، بیان 29شود )کند، تقویت میاستفاده می

نیز باعث  هلیکوباکتر پیلوری HtrAof بیش از حد سرین پروتئاز

دهد در شود، که نشان میمی IV CagA (30) افزایش ترشح نوع

حالی که هیچ یک از فاکتورهای حدت احتمالی هلیکوباکتر 

اند. اند، مختص بیماری نبودهپیلوری که تا به امروز شناسایی شده

های معده ترکیبی از عوامل حدت ممکن است پیامدهای بیماری

راین، لازم است تحقیقاتی در مورد سایر بناب. (31را افزایش دهد )

 .عوامل بیماریزای بالقوه برای کشف رابطه بین آنها انجام شود

 OipA, Bab A, Sabفاکتورهای بیماریزایی مختلف دیگری مانند 

A  در گسترش سرطان معده توسط این باکتری نقش دارند و در

جه کنار مقاومت آنتی بیوتیکی درمان باکتری را با مشکل موا

 (. 33, 32اند )کرده

های غربالگری در مقیاس بزرگ، از جمله اخیراً، توسعه روش

های ابزارهای پروتئومی و ترانسکریپتومیک، برای تعیین شبکه

پیچیده تنظیمی ژنتیکی در هلیکوباکتر پیلوری استفاده شده 

ابل است. با حرکت رو به جلو، یک پایگاه داده ژنومی به راحتی ق

امل از سویه های هلیکوباکتر پیلوری جدا شده از دسترسی و ک

بیماران مبتلا به بیماری های مختلف گوارشی در سراسر جهان 

 (. 34قطعا برای شناسایی این باکتری مفید خواهد بود )

 

تجزیه و تحلیل غربالگری با کارایی بالا از 

 عوامل ویرولانس هلیکوباکتر پیلوری

های ها در تکنیکپیشرفت انباشت اطلاعات ژنومی، همراه با

شده جداسازی و شناسایی پروتئین، شناسایی پروتئین تام بیان

پذیر کرده و جستجو برای توسط یک ارگانیسم را امکان

زا و نشانگرهای خاص های بیماریهای بدخیم باکتریسویه

های سال اخیر، تکنیک 20کند. در بیماری را تسهیل می

ای برای تحقیقات پروتئومیکس به طور گسترده

میکروبیولوژیکی برای تجزیه و تحلیل سنتز پروتئین جهانی به 

عنوان شاخصی از بیان ژن مورد استفاده قرار گرفته است و 

دهد که تحقیقات مبتنی بر ژنوم های جدیدی را ارائه مینگرش

های (. یک رویکرد پروتئومیک داده35کند )را تکمیل می

تجزیه و تحلیل سطوح بیان  همزمان و چندوجهی را برای

اجزای پروتئوم  .کندهای باکتریایی فراهم میپروتئین

های فعال عملکردی، هلیکوباکتر پیلوری برای شناسایی ژن

های خاص بیماری و های درون سلولی، پروتئینپروتئین

-38اند )گر ایمنی مورد بررسی قرار گرفتههای واکنشپروتئین

شده در میان مطالعات مختلف یهای شناسای(. پروتئین36

کند که در واقع متفاوت است، و این فرضیه را تأیید می

های مختلف شده توسط سویههای بیانهایی در پروتئینتفاوت

هلیکوباکتر پیلوری وجود دارد. مهمتر از آن، پس از شناسایی 

اجزای پروتئوم، ارزیابی بیشتر باید انجام شود تا ارتباط آنها با 

 .ری های معده مشخص شودبیما

 

ای از مطالعات روی فاکتورهای حدت نمونه

 1-بالقوه هلیکوباکتر پیلوری: تیوردوکسین

(thioredoxin 1) 
برای بررسی پتانسیل نشانگرهای زیستی هلیکوباکتر پیلوری 

 شها هستند، ژانگ و همکارانکه نشان دهنده ناهمگنی باکتری

-ای تجزیه و تحلیل سویه( از الکتروفورز ژل دو بعدی بر39)

های هلیکوباکتر پیلوری جدا شده از بیماران مبتلا به سرطان 

معده، زخم معده و التهاب معده استفاده کردند. نتایج نشان 

در هلیکوباکتر پیلوری جدا  (Trx) داد که بیان تیوردوکسین

های بافت سرطان معده نسبت به گاستریت و شده از نمونه

 Laurentاولین بار توسط  Trxپروتئین  .زخم معده بیشتر بود

( جدا شد. این 40) 1964در سال  E. coli Bاز  شو همکاران

پروتئین چند منظوره با جرم مولکولی کم است و به طور  نوعی

(. دو 41شود )ها یافت میها و پروکاریوتگسترده در یوکاریوت

حاوی  Trx1وجود دارد.  Trx2و  Trx1ایزوفرم به نام های 

( Cys-Gly-Pro-Cysوتیف کاتالیزوری بسیار حفاظت شده )م

های اکسیژن فعال های اکسید شده و گونهاست که پروتئین

(ROSرا کاهش می )( نوع سیتوزولی 42دهد .)Trx1 که به ،

کند، خود عنوان پروتئین دی سولفید ردوکتاز سلول عمل می

ی برگشت پذیر است. ردوکس از طریق سه باقیمانده ساختار
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Cys (. در هلیکوباکتر پیلوری، 41شود )تنظیم میTrx1  یکی

شبیه  Trx1(. هلیکوباکتر پیلوری 43ها است )از آنتی اکسیدان

یک سیستم احیای پراکسیداز یوکاریوتی است که حاوی یک 

است و به عنوان یک  Cys-Gly-Pro-Cysسایت فعال ردوکس 

های دی آنزیم در همه فرایندها موثر است و کاهش پیوند

اند که بیان (. مطالعات نشان داده44کند )سولفید را کاتالیز می

Trx1 های خارج در هلیکوباکتر پیلوری در پاسخ به تنش

به  Trx1دهد شود که نشان میسلولی مختلف تنظیم می

عنوان یک عنصر پاسخ استرس در هلیکوباکتر پیلوری عمل 

ای فعالیت دی دار Hp Trx1(. پروتئین نوترکیب 45کند )می

(. به ویژه، 46سولفید ردوکتاز در شرایط آزمایشگاهی است )

در هلیکوباکتر پیلوری،  GSH-Grxعدم وجود یک سیستم 

را برای بقای تحت استرس اکسیداتیو ضروری  Trxسیستم 

کند. این فرصتی برای کشتن هلیکوباکتر پیلوری با هدف می

 (.47کند )فراهم می TrxR-Trxقرار دادن سیستم 

هلیکوباکتر پیلوری جدا  Trx1 یابی نشان داد کهنتایج توالی

-Cys-Gly های معده، دارای موتیف فعال ردوکسشده از بافت

Pro-Cys  هایاست. جهش Trx1 معنی های بیهمگی جهش

        (. بر اساس بررسی متون و تعیین توالی ژن، 48بودند )

H. pylori Trx1 ان مهم در به عنوان یک آنتی اکسید

های در بافت Trx1 شود. بیانهلیکوباکتر پیلوری پیشنهاد می

های گاستریت آلوده به هلیکوباکتر سرطان معده و بافت

های هلیکوباکتر پیلوری جدا شده پیلوری، و همچنین در سویه

گیری شد. مطابق با نتایج قبلی ما از های بالینی اندازهاز بافت

در  mRNA Trx1 (، سطح بیان39تجزیه و تحلیل پروتئوم )

های سرطان معده به طور هلیکوباکتر پیلوری جدا شده از بافت

های گاستریت بود. علاوه بر این، رده قابل توجهی بالاتر از بافت

 و رده سلولی سرطان معده GES-1 سلولی اپیتلیال معده

BGC823 بنابراین توانایی  ؛با هلیکوباکتر پیلوری آلوده شدند

را بیشتر تایید کرد. در  Trx1 ایی هلیکوباکتر پیلوریسرطان ز

 شرایط آزمایشگاهی، هلیکوباکتر پیلوری که سطوح بالای

Trx1 مانی سلولی را کاهش داده و آپوپتوز کند، زندهرا بیان می

(. 7کند )القا می BGC823 و تکثیر سلولی را در GES-1 را در

چند  یفرآینداند که کارسینوم معده مطالعات گزارش کرده

از التهاب  و معروف است Correa ای است که به مدلمرحله

(. 49)شود را شامل میزایی فعال و دیسپلازی تا سرطان

عفونت هلیکوباکتر پیلوری ابتدا باعث آپوپتوز و واکنش التهابی 

(. پس از این فرآیند، 50شود )در اپیتلیوم مخاط معده می

تحت رویدادهای جهش مانده ممکن است های باقیسلول

زایی معده ژنتیکی قرار گیرند که منجر به توسعه سرطان

 (.51شود )می

ت تواند منجر به تغییراعفونت مداوم هلیکوباکتر پیلوری می

برای روشن  ش(. لیو و همکاران52بدخیم در مخاط معده شود )

 شدن بیشتر سرطان زایی هلیکوباکتر پیلوری که سطوح بالایی

ز ایک مدل ژربیل مغولی با استفاده  ،کندبیان میرا  Trx1 از

      . در گروه عفونتندعفونت هلیکوباکتر پیلوری ایجاد کرد

H. pylori با Trx1 تری بالا، مخاط معده ضایعات زودتر و جدی

 (.8را نشان داد )

 

های و سایر آنتی اکسیدان Trx1 رتباط بینا

 هلیکوباکتر پیلوری
ای آنتی اکسیدانی هلیکوباکتر پیلوری هرسد سیستمبه نظر می

، Trx1 برای کلونیزاسیون پایدار در میزبان ضروری است. به جز

های آنتی اکسیدانی دخیل هستند، بسیاری از اجزاء در سیستم

-و تیول (AhpC) از جمله آلکیل هیدروپراکسید ردوکتاز

آنزیمی است که پراکسیدها را کاهش  AhpC. (53پراکسیداز )

های نیتروژن ها در برابر واسطهتواند از باکتریو میدهد می

تنظیم مثبت  ش(. هوانگ و همکاران54فعال محافظت کند )

را پس از درمان با پراکسید  AhpC هلیکوباکتر پیلوری

ممکن  AhpC دهد کهکه نشان می ندهیدروژن گزارش کرد

ها در برابر آسیب است نقشی در محافظت از ارگانیسم

ممکن است  AhpC. (55کسیژن فعال داشته باشد )های اگونه

نقش مهمی در مبارزه با پراکسیدهای اگزوژن ناشی از التهاب 

هلیکوباکتر پیلوری به عنوان  AhpC (. 56مزمن داشته باشد )

یک نشانگر زیستی برای تظاهرات مختلف پاتولوژیک معده در 

 اد که(. نتیجه آنالیز پروتئومی نشان د55شود )نظر گرفته می

AhpC های هلیکوباکتر پیلوری جدا شده از سه بیمار در سویه

مبتلا به سرطان معده بیشتر از سه بیمار مبتلا به گاستریت 

 (. در مدل موش عفونت هلیکوباکتر پیلوری،57شود )بیان می

AhpC  به عنوان یک واکسن بالقوه در برابر هلیکوباکتر پیلوری

داری در ، تفاوت آماری معنی( دیده شده است. با این حال58)

بیمار مبتلا  13در هلیکوباکتر پیلوری جدا شده از  AhpC بیان

بیمار  14بیمار مبتلا به زخم معده و  13به سرطان معده، 

تواند می Trx1 اگرچه .(59مبتلا به گاستریت پیدا نشده است )

 Ahp خالص شده با  AhpC و H. pylori Trx1 الکترون را به

Cusing ( منتقل کند، هیچ رابطه60شرایط آزمایشگاهی ) در-

های بالینی هلیکوباکتر در ایزوله AhpC و Trx1 ای بین بیان

ها همچنین نشان دادند که پیلوری یافت نشد. برخی گزارش
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چه برای رشد هلیکوباکتر پیلوری در  AhpC سطوح بالای

شرایط آزمایشگاهی و چه برای کلونیزاسیون اولیه معده مورد 

 مشخص نیست و رابطه بین AhpC (. عملکرد56نیاز نیست )

Trx1 و AhpC باید بیشتر مورد مطالعه قرار گیرد. آرژیناز 

(RocF) در آخرین مرحله از چرخه اوره است، جایی  یآنزیم

اورنیتین و اوره کاتالیز -L آرژنین را برای تولید-که هیدرولیز ال

که مسیر آنزیمی  اند(. چندین گزارش نشان داده61کند )می

  هلیکوباکتر پیلوری آرژیناز برای تولید اورنیتین و اوره نیز 

تواند به عنوان مکانیزمی برای فقدان اثر محافظتی پاسخ می

  ایمنی و کلونیزاسیون هلیکوباکتر پیلوری با مهار تکثیر 

تحقیقات بر روی (. 62کند )و کاهش آن عمل  T هایسلول

کردی در تنظیم فعالیت آرژیناز های ساختاری و عملبینش

را یافت و امکان  Cys163 هلیکوباکتر پیلوری، موتیفی از جمله

مهندسی این موتیف را در آرژینازهای انسانی برای درمان در 

(. یک پیوند دی سولفید حیاتی 63ها ارائه کرد )برابر سرطان

 برای پایداری آرژیناز هلیکوباکتر پیلوری وجود دارد که توسط

Trx1 شود. هلیکوباکتر پیلوریتعدیل می Trx1  یک چپرون

آرژیناز به دلیل محل فعال آن دی تیول/دی سولفید است. 

بازسازی آرژیناز را پس از ترجمه  Trx1هلیکوباکتر پیلوری 

تحریک کرد. این ماده دارای فعالیت همراه است که آرژیناز 

  زوری اوره یا حرارت دناتوره شده را به حالت فعال کاتالی

های اکسیژن و گرداند. فعالیت آرژیناز توسط اکثر واسطهبرمی

توان شود. این آسیب برای آرژیناز را مینیتروژن فعال مهار می

و آرژیناز به هلیکوباکتر پیلوری  Trx1معکوس کرد.  Trx1با 

های واکنشی نیتروزاتیو و کنند تا بر استرسکمک می

ندگاری در محیط معده اکسیداتیو فراوان غلبه کند و ما

 (. مطالعات نشان داده که بیان64سازد )متخاصم را ممکن می

RocF های سرطان معده بیشتر از هلیکوباکتر پیلوری در بافت

های زخم پپتیک و گاستریت بود. علاوه بر این، بیان بافت

یک همبستگی مثبت و  RocFو  Trx1هلیکوباکتر پیلوری 

و  RocFدهد که ها نشان می(. این یافته59خطی داشت )

Trx1 های مهم هلیکوباکتر پیلوری هستند. آنها آنتی اکسیدان

های فعال های التهابی و گونهنقش مهمی در بقای پاسخ

 ها دارند. اکسیژن یا نیتروژن تولید شده در بافت

 

مکانیسم مقاومت دارویی در بیوفیلم 

 هلیکوباکتر پیلوری

قاومت بیوفیلم هلیکوباکتر های مدر حال حاضر، مکانیسم

پیلوری به طور کامل مشخص نشده است و جای قابل توجهی 

برای شک و شواهد وجود دارد. با این حال، با توجه به 

های مقاومتی تحقیقات فعلی، آنها بیشتر مربوط به مکانیسم

 هستند که در زیر توضیح داده شده است.

 

 EPSحفاظت از سد 

EPS فا ت بیوفیلم هلیکوباکتر پیلوری اینقش اصلی را در مقاوم

خل ها معمولاً در دابیوتیککند. از آنجایی که هدف آنتیمی

م ترین لایه بیوفیلدر بیرونی EPSسلول باکتری قرار دارد و 

 گیرد و از تعاملدر اطراف باکتری قرار می EPSقرار دارد، 

 وکند ها جلوگیری میهای ایمنی بدن با باکتریمستقیم سلول

ز (. علاوه بر این، ا65دهد )نفوذ آنتی بیوتیک را کاهش می

به طور کلی دارای بار منفی است و برخی از  EPSآنجا که 

بیوفیلم  EPSها دارای بار مثبت هستند، جزء آنتی بیوتیک

دهد که انتقال همچنین یک سد بار طبیعی را تشکیل می

 (.66کند )عوامل ضد میکروبی را محدود می

 

 وکوئید هلیکوباکتر پیلوریتشکیل ک

چی دو شکل از هلیکوباکتر پیلوری زنده وجود دارد، شکل مارپی

ا که بسیار قابل کشت و استعمار است و شکل کوکوئید زنده ام

( که به شکل پایدار نیز معروف است، VBNCغیرقابل کشت )

(. هنگامی که محیط خارجی 67که حالت خفته باکتری است )

ثل هلیکوباکتر پیلوری نامطلوب باشد، برای رشد و تولید م

و  pHمانند کمبود مواد مغذی، تغییر در غلظت اکسیژن یا 

هایی مداخله دارویی ضد میکروبی، هلیکوباکتر پیلوری بیوفیلم

دهد و از شکل مارپیچی به شکل کوکوئیدی را تشکیل می

(. به طور کلی، داروهای ضد میکروبی 68شود )تبدیل می

تری ازدارنده و ضد باکتری عالی فقط بر روی باکدارای اثرات ب

ع های خفته واقدر فاز فعال خود هستند، در حالی که باکتری

رد روند. لوئیس مشاهده کدر عمق بیوفیلم به سختی از بین می

ها های بیوفیلم به آنتی بیوتیککه در حالی که اکثر سلول

از های پایدار مستقل حساس هستند، بخش کوچکی از سلول

ا های محافظت شده بمانند. سلولغلظت آنتی بیوتیک زنده می

نین ها و همچتوانند دوزهای زیادی از آنتی بیوتیکبیوفیلم می

(. هنگامی که 69های دفاعی ایمنی را تحمل کنند )مکانیسم

یابد، کوکوئید هلیکوباکتر غلظت آنتی بیوتیک کاهش می

شود و تبدیل می پیلوری دوباره به یک مارپیچ قابل تکرار

یک  شود تاکند یا از آن پراکنده میبیوفیلم را دوباره پر می

 بیوفیلم جدید تشکیل دهد.
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 .دهندعوامل طبیعی ضد بیوفیلم که عفونت هلیکوباکتر پیلوری را هدف قرار می .1جدول 

عوامل طبیعی ضد 

 مبیوفیل

درون تنی/  سویه های هلیکوباکتر پیلوری

 برون تنی

فعالیت ضد 

 باکتریایی

آنتی بیوتیک های 

 سینرژیک )هم افزایی(

 منابع

های گیاه مامیران و عصاره

 بهارک

 AMX (89) √ برون تنی 8064هلیکوباکتر پیلوری 

روغن های فرار 

 اترکتیلودس

NCTC 11637 (90)  √ برون تنی 

برون تنی و  سویه های بالینی هلیاولئورزین پسته ا

 درون تنی

√ LVX (78) 

 I G27 دی هیدرو تستوسترون
ATCC 43504 26,695 NSH57 

 سویه های بالینی

BHKS159 

برون تنی و 

 درون تنی

√ MTZ (79) 

 A G27ارمنیا اسپیرول 
Hp159 

 سویه های بالینی
BHKS159 

برون تنی و 

 درون تنی

√  (82) 

 (91)   برون تنی ATCC 43504 کورکومین

بروموپیرووات یا -3

 سرترالین

ATCC 51932 
 8064هلیکوباکتر پیلوری

 (92)  √ برون تنی

پپتید ضد میکروبی 

 کاتلسیدین

SS1 
 783/10هلیکوباکتر پیلوری

 (93)  √ برون تنی

 CLR (94)  برون تنی ATCC 43629 آلژینات لیاز

 A/3/2013 هلیکوباکتر پیلوری ژل داخلی آلوئه ورا

هلیکوباکتر  A/21/2011 هلیکوباکتر پیلوری

 A/16/2012 پیلوری
ATCC 43629 

 (83)  √ برون تنی

Amu-ru 7 ATCC 43503 NCTC 11638 
 سویه های بالینی

 

برون تنی و 

 درون تنی

√  (80) 

 ATCC 43504 ATCC 51932 گل ختمی
 سویه های بالینی

 (95)  √ برون تنی

 CLR, AMX (96) √ برون تنی SS1 رامنولیپید

 (97)  √ برون تنی SS1 سدیم لوریل سولفات

لاکتوباسیلوس 

 LN12سالیواریوس 

SS1 
ATCC43504 

 سویه های بالینی

 CLR, AMX (87) √ برون تنی

 ATCC 43629 رزوراترول
 سویه های بالینی

 LVX (98) √ برون تنی

 CLR, AMX √ برون تنی ATCC 700824 ATCC 51932 میریستین
LVX, MTZ, TET 

(88) 

 مشتقات برگ
Casearia sylvestris 

ATCC 43504  برون تنی و

 درون تنی

√  (81) 

لاکتوباسیلوس پلانتاروم 
LN66 

ATCC 43504 برون تنی  CLR, LVX (99) 

 G27 نیمبولاید
26,695 
HPAG1 

SS1 
J99 
7.13 

USU101 USU103UA1182 (ATCC 700684) 

 (100)  √ برون تنی

 (101)   برون تنی NCTC 11637 (ATCC 43504) ولکارواکرول و تیم

 CLR, MTZ, LVX (102) √ برون تنی J99 هلیکوباکتر پیلوری دیوسین
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 های جریاندخالت پمپ

پروتئین ناقل چند دارویی است که بر روی  نوعیپمپ جریان 

پمپ داروهای ضد  شود.غشای سلولی باکتری یافت می

 نتیجه غلظت داخل کند و درمیکروبی را از باکتری خارج می

دهد که باعث سلولی داروهای ضد میکروبی را کاهش می

 شود. این عامل اصلی مقاومت چندافزایش مقاومت دارویی می

دارویی در هلیکوباکتر پیلوری است. یک مطالعه قبلی نشان 

ها در معرض کلاریترومایسین قرار داد که وقتی بیوفیلم

نکتونیک مقاومت های پلاگرفتند، در مقایسه با سلول

های پمپ توجهی از ژنتوجهی ایجاد کردند و بیان قابلقابل

 (.70های بیوفیلم شناسایی شد )خروجی در این سلول

 

 های مقاومت داروییسایر مکانیسم
نتی های مقاومت آکه افزایش انتشار ژناند تحقیقات نشان داده

اصر ام عنها از طریق انتقال افقی ژن، ادغبیوتیکی در بیوفیلم

شود مزدوج و تبدیل طبیعی منجر به مقاومت دارویی می

در  2143یا  2142های ای در موقعیتهای نقطه(. جهش71)

 ها منجر به ایجاددر بیوفیلم 23S rRNAاز   Vحوزه ساختاری 

دریافتند که  ششود. هاتروبی و همکارانمقاومت دارویی می

 ن های غشای خارجیتشکیل بیوفیلم باعث تغییراتی در پروتئی

شود و افزایش سطح مرتبط با مقاومت آنتی بیوتیکی می

تواند مقاومت به کلاریترومایسین را کاهش می Kپروتئیناز 

ها باعث افزایش در بیوفیلم eDNA(. علاوه بر این، 72دهد )

بیوتیک و کلات کردن چسبندگی میکروبی، مهار انتشار آنتی

 زیم های خارج سلولی موجود درشود. برخی از آنها میکاتیون

ها بیوفیلم ممکن است اثرات هیدرولیتیکی روی آنتی بیوتیک

  (.73داشته باشند )

 

 عوامل ضد بیوفیلم در برابر هلیکوباکتر پیلوری
 ترکیبات طبیعی 

نشان داده شده است، اکثر عوامل  1طور که در جدول  همان

اند که هآنتی بیوفیلم عمدتاً از محصولات طبیعی جدا شد

توانند هستند و می "ثانویه"های بسیاری از آنها متابولیت

ها، ( مانند فیتوکمیکال74ها )توسط میکروارگانیسم

های میکروبی ها، پپتیدهای ضد میکروبی و آنزیمبیوسورفکتانت

(. علاوه بر این، چندین مهارکننده 75و غیره تولید شوند )

اند که فعالیت شدهها مشخص سنجش حد نصاب و پروبیوتیک

(. جالب است که تمامی 77, 76دهند )ضد بیوفیلم را نشان می

دارای فعالیت بیوفیلم ضد  1محصولات طبیعی جدول 

هلیکوباکتر پیلوری بوده و تقریباً تمامی آنها دارای قابلیت 

های ضدباکتریایی نیز هستند. این محصولات طبیعی توانایی

در شرایط آزمایشگاهی دارند، ضد بیوفیلم و ضد باکتری خوبی 

پستة در حالی که برخی از محصولات طبیعی مانند اولئورزین 

 ، دی هیدرو تستوسترون(Pistacia vera L. oleoresin)اهلی 

I (DHT ،) Amu-ru 7  و مشتقات برگCasearia sylvestris 

و هم درون تنی در برابر هلیکوباکتر پیلوری هم در شرایط 

(. شایان ذکر است که برخی از 78-81تند )موثر هسبرون تنی 

محصولات طبیعی آزمایش شده برای توانایی ضد بیوفیلم و 

های هلیکوباکتر پیلوری که به ضد باکتریایی با استفاده از سویه

(. این 83, 82, 78یک یا چند دارو مقاوم بودند انجام شد )

دهد که برخی از محصولات طبیعی پتانسیل کاهش نشان می

ومت چند دارویی هلیکوباکتر پیلوری را دارند. شواهد از مقا

دهد که درمان ریشه کنی هلیکوباکتر مطالعات قبلی نشان می

های مختلف مانند پیلوری به ترکیبی از آنتی بیوتیک

(، آموکسی LVX(، لووفلوکساسین )CLRکلاریترومایسین )

( TET( و تتراسایکلین )MTZ(، مترونیدازول )AMXسیلین )

های کلاسیک ترکیبی از آنتی بیوتیک (.84-86از دارد )نی

تواند به طور هم افزایی مورد استفاده با محصولات طبیعی می

 Pistacia vera L. oleoresin با هلیکوباکتر پیلوری مبارزه کند.

های هلیکوباکتر پیلوری برای سرکوب مقاومت دارویی در سویه

هنگامی که مایع  (.78کند )با لووفلوکساسین همکاری می

 LN12 (CFS)رویی بدون سلول لاکتوباسیلوس سالیواریوس 

استفاده شد، ساختار بیوفیلم  CLRو  AMXدر ترکیب با 

ها را بسیار موثرتر از زمانی که هر عامل به برخی از سویه

تنها  Myricetin(. 87شد، مختل کرد )تنهایی استفاده می

های ضد بیوتیکمحصول طبیعی بود که با هر پنج آنتی

هلیکوباکتر پیلوری برای مختل کردن انتقال هلیکوباکتر 

های مارپیچی به کوکوئید هم افزایی داشت پیلوری از شکل

رسد چندین عامل ضد بیوفیلم در (. در مقایسه، به نظر می88)

ریشه کنی هلیکوباکتر پیلوری موثرتر از ترکیبی از برخی آنتی 

فعالیت ضد  A (ARM1)اسپیرول ها هستند. ارمنستان بیوتیک

های باکتریایی قوی علیه هلیکوباکتر پیلوری )از جمله سویه

مقاوم به چند دارو( اعمال کرد. علاوه بر این، ترکیبی از 

ARM1  و امپرازول به طور موثرتری هلیکوباکتر پیلوری را در

مقایسه با درمان سه گانه استاندارد در مدل موش عفونت 

(. ترکیب 82وری مقاوم به چند دارو از بین برد )هلیکوباکتر پیل

DHT  و امپرازول همچنین اثر کشنده بهتر هلیکوباکتر پیلوری

   را نسبت به درمان سه گانه استاندارد نشان داد که نشان 

ممکن است داروی ضد هلیکوباکتر پیلوری  DHTدهد می
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وقتی با یک مهارکننده پمپ پروتون ترکیب  ،مناسب باشد

شود که محصولات می گیری(. از موارد فوق، نتیجه79)شود 

طبیعی پتانسیل زیادی برای مبارزه با بیوفیلم های هلیکوباکتر 

پیلوری و رفع مشکل مقاومت دارویی در هلیکوباکتر پیلوری 

  دارند.

تر ای اخیرا اثرات گیاهان دارویی بر ضد هلیکوباکدر مطالعه

لعه بیان شده که پیلوری بررسی شده است. در این مطا

مکانیسم اثر ترکیبات فعال زیستی مختلف مشتق شده از 

گیاهان دارویی )کورکومین، رسویراترول، آلیسین، الاژیک 

ای اسید( شامل مهار آنزیم های باکتری، مهار اتصال ادهزین ه

تیجه باکتری به سلول میزبان و مهار فاکتورهای التهابی و در ن

باشند. همچنین عصاره گیاهان کاهش التهاب مخاط معده می 

بنه، پسته، برگ چای، شیرین بیان، چای، کلم وحشی، سیر و 

 . (10اند )سیاهدانه در مهار رشد باکتری موثر بوده

 

 نتیجه گیری 

سرطان معده یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان 

در سراسر جهان است. هلیکوباکتر پیلوری عامل خطر اصلی 

های ایی معده است. تفاوت در ژنوتیپبرای سرطان ز

هلیکوباکتر پیلوری ممکن است تغییرات جغرافیایی در بروز 

سرطان معده و میزان عفونت هلیکوباکتر پیلوری را توجیه 

و غیره  CagA ،VacAکند. برخی از عوامل بیماریزا مانند 

وجود دارند که به عنوان نشانگرهای بیماریزایی هلیکوباکتر 

اند. بررسی بیشتر عوامل دیگر در پیلوری تعریف شده

      هلیکوباکتر پیلوری که توسعه سرطان معده را تسهیل 

های پیشرفته به جز آنالیز کنند، ضروری است. فناوریمی

ی موجود در هاپروتئومی قابل انجام است. آنتی اکسیدان

هلیکوباکتر پیلوری نیز با سرطان معده مرتبط هستند. عفونت 

های التهابی و به دنبال آن تواند پاسخهلیکوباکتر پیلوری می

ها را در بافت DNAهای فعال اکسیژن و نیتروژن و آسیب گونه

توانند به هلیکوباکتر پیلوری برای ها میالقا کند. آنتی اکسیدان

این شرایط کمک کنند که پس از کلونیزه شدن زنده ماندن در 

باکتری در مخاط معده به طور مزمن موجب التهاب مخاطی، 

معده شوند. تاکنون هیچ واکسنی برای عفونت  سرطانزخم و 

های بیشتر در هلیکوباکتر پیلوری ارائه نشده است. پژوهش

زای اصلی باکتری اطلاعات کافی را برای مورد عوامل بیماری

واکسن ارائه خواهد داد. مطالعات بیشتری باید برای ساخت 

های بررسی فاکتورهای حدت هلیکوباکتر پیلوری و مکانیسم

زایی در عفونت هلیکوباکتر پیلوری انجام شود. از بیماری

طرفی، با توجه به گسترش روز افزون مقاومت آنتی بیوتیکی 

 های درمانی کمکیهای بیماری زا، توسعه روشتوسط سویه

مانند گیاهان دارویی حائز اهمیت است. برخی ترکیبات زیست 

فعال گیاهی اثرات ضد باکتریایی و ضد بیوفیلمی را بر ضد این 

اند. ترکیبات فعال زیستی مختلفی که در باکتری نشان داده

های مختلف موجب اثر گیاهان دارویی وجود دارند، به نسبت

این ترکیبات برای شوند. بنابراین، فرموله کردن گذاری می

حفظ پایداری، افزایش دسترسی زیستی و افزایش کارایی در 

  .محیط گوارشی کمک کننده خواهد بود

 

 تقدیر و تشکر
این پژوهش توسط مرکز تحقیقات بیماریهای غیر واگیر 

 .شدپشتیبانی دانشگاه علوم پزشکی فسا 
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