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Abstract 
 
Background: Due to the high rate of Helicobacter pylori infection in our country and its treatment failure, 
and also because of the high prevalence of antibiotic resistance of this bacterium, evaluating causes of 
Helicobacter pylori resistance to metronidazole and its effect on the therapeutic course is necessary.  
Materials and methods: A biopsy sample was obtained from 275 suspected patients referred to Imam Reza 
Hospital in Tabriz. After identification of Helicobacter pylori, bacterial suspension (4 McFarland Standard) 
was poured onto plates and then antibiotic discs of metronidazole and E-test were placed on it. 
Metronidazole-resistant strains were detected and mutations in the frxA gene were detected by PCR.  
Results: Of 112 isolated strains, 85 resistant strains were identified. Resistance to metronidazole was more 
prevalent in women (50%) than males (35%). Of 85 resistant strains, 70 strains (82.35%) had MIC≥8 in the 
E-test; while in the DDA, 88 strains were resistant. Of the 20 randomly selected metronidazole-resistant 
strains, mutation was proved in the frxA gene in 4 strains, but mutagenesis was not proved in susceptible 
strains. 
Conclusion: Helicobacter pylori resistance to metronidazole is high in this area and the frequency of this 
resistance is higher in women than in men. One of the mechanism of resistance of Helicobacter pylori to 
metronidazole is the occurrence of a mutation in the frxA gene, but this mutation is not the only factor in 
developing resistance to metronidazole and the evaluation of other molecular mechanisms of resistance to 
metronidazole seems to be necessary.  
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 هلیکوباکترپیلوري مقاوم به مترونیدازول هاي در سویه frxAهاي ژن بررسی جهش

  در شهرستان تبریز

 2جلال زمان، 3وغلیملک ا رضا ،2، 1فرشید اردبیلی

 
  ز، دانشگاه آزاد اسلامی، الیگودرز، ایرانوهشگران جوان، واحد الیگودرپژ باشگاه 1
 بیمارستان ارتش ارومیه، اداره بهداشت ارتش (نزاجا)، تهران، ایران 2
 ایرانکارشناسی ارشد، گروه میکروبیولوژي، واحد مرند، دانشگاه آزاد اسلامی، مرند،  3

   چکیده

لوري در کشور ما و شکست درمانی آن، به علت شیوع مقاومت عفونت هلیکوباکترپیشیوع با توجه به بالا بودن میزان  :سابقه و هدف

 . استاین باکتري، بررسی علل مقاومت هلیکوباکترپیلوري نسبت به مترونیدازول و تاثیر آن در روند درمانی ضروري  آنتی بیوتیکی

بیوپسـی تهیـه شـد. بعـد از تعیـین هویـت       بیمار مشکوك که به بیمارستان امام رضـا تبریـز مراجعـه کـرده بودنـد، نمونـه        275از  :روش بررسی

بیوتیـک مترونیـدازول و   هاي آنتیو سپس دیسکشد ها ریخته مک فارلند روي پلیت 4هلیکوباکترپیلوري، سوسپانسیون باکتریایی معادل استاندارد 

    .آنها ردیابی شد frxAجهش در ژن  وقوع PCRو با روش شد هاي مقاوم به مترونیدازول شناسایی روي آن قرار داده شد. سویه Etestنوارهاي 

) بـود. در  %35) بیشـتر از مـردان (  %50که مقاومت به مترونیـدازول در زنـان (   ندسویه مقاوم شناسایی شد 85سویه جداشده،  112ز ا ها:یافته

 88 تعـداد  DDAولـی در روش  بودند یافت شـد،   MIC≥8سویه مقاوم به مترونیدازول که داراي  85) سویه از %35/82( 70، تعداد E-testروش 

 Susceptibleهـاي  ولـی در سـویه  شد، ثابت  frxAسویه موتاسیون در ژن  4سویه تصادفی مقاوم به مترونیدازول، در  20سویه مقاوم یافت شد. از

  .موتاسیون تثبیت نشد

. یکـی  اسـت ها بیشتر از آقایان مقاومت در خانمو شیوع است میزان مقاومت هلیکوباکترپیلوري به مترونیدازول در این منطقه بالا  :گیرينتیجه

این تنها عامل مقاومـت بـه مترونیـدازول     ، ولیاست  frxAجهش در ژن هاي مقاومت هلیکوباکترپیلوري نسبت به مترونیدازول، وقوع از مکانیسم

  .رسدهاي مولکولی مقاومت به مترونیدازول ضروري به نظر میو ارزیابی سایر مکانیسمیست ن

 .frxA، ژن هلیکوباکترپیلوري، مقاومت آنتی بیوتیکی، مترونیدازول ان کلیدي:واژگ
  

  1مقدمه

دار، متحرك هلیکوباکترپیلوري باکتري گرم منفی، مارپیچی، تاژك

ــل  ــت و میکروآئروفی ــایع )1(اس ــی از ش ــاکتري یک ــن ب ــرین . ای ت

و حـدود نیمـی از جمعیـت     اسـت هاي باکتریـایی در انسـان   عفونت

- جهان حامل این ارگانیسم هستند. عفونت عمـدتا از راه مـدفوعی  

                                                
کده علوم پزشکی، واحد الیگودرز، دانشـگاه آزاد اسـلامی، فرشـید    الیگودرز، دانش: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: : farshidardabili1375@gmail.com( اردبیلی

ORCID ID: 0000-0001-8058-0655  

    7/2/98: تاریخ دریافت مقاله

  27/12/98: تاریخ پذیرش مقاله

دهــانی در - دهـانی در کشـورهاي در حــال توسـعه و از راه دهـانی    

. ایـن بــاکتري بــا  )1(شــود کشـورهاي توســعه یافتـه منتقــل مـی   

هــاي گوارشــی نظیرگاســتریت، زخــم معــده و دوازدهــه، بیمــاري

هاي غیرگوارشی گونـاگونی  و بیماري  MALTسرطان معده، لنفوم

ــاري از ــه بیم ــاري جمل ــی، بیم ــی عروق ــاي قلب ــتی، ه ــاي پوس     ه

هاي خودایمنی تیروئید، آنمی، پورپوراي ترمبوسـیتوپنیک،  بیماري

و میگــرن در ارتبــاط اســت. ایــن آنمــی کمبــودآهن، اســکلرودرما 

به عنوان کارسـینوژن درجـه یـک توسـط      1994باکتري در سال 

آژانس بین المللـی سـازمان بهداشـت جهـانی بـراي تحقیـق روي       

 .)2(سرطان طبقه بندي شده است 
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ــی  ــت م ــان عفون ــراي درم ــک ب ــی بیوتی ــوان از آنت ــل ت ــایی مث ه

سـایکلین، مترونیـدازول، کلاریترومایسـین، آموکسـی سـیلین،      تترا

نیتروفورانتوئین، اریترومایسین، ریفـامپین و سیپروفلوکساسـین در   

روزه و همراه با ترکیبات آنتی اسید مثل رانیتیـدین/   14یک دوره 

ــزو پــرازول ســایمتدین/ فاموتیــدین/ امپــرازول/  پنتــو پــرازول/ لان

 .)3(استفاده کرد 

هاي ذکر شده مترونیـدازول، آموکسـی سـیلین،    بین آنتی بیوتیک

تتراسیکلین و کلاریترومایسـین بیشـترین عوامـل ضـد میکروبـی      

مورد استفاده در درمان هستند که در ترکیب با یـک مهـار کننـده    

 H.pyloriپمپ پروتون یـا نمـک بیسـموت بـراي درمـان عفونـت       

مـوارد بـا ایـن     % 90 شوند. اگر چه باکتري در بـیش از استفاده می

شود، بـا ایـن حـال اثـرات جـانبی دارو،      رژیم درمانی ریشه کن می

هـاي رایـج،   تحمل پایین بیماران به دارو و مقاومت به آنتی بیوتیک

  .)4(هستند دلایل اصلی شکست درمان 

تـرین آنتـی   و از مهـم  نیتروایمیدازولی از داروهاي مترونیدازول یک

ر هـاي عفـونی ایجـاد شـده در اث ـ    ها، با توان درمان بیماريبیوتیک

 بـی هـوازي  هاي ویژه باکتريه هاي حساس به این دارو، برگانیسما

ــوزوآو  ــر    پروتـ ــه بـ ــته همیشـ ــدازول درگذشـ ــت. مترونیـ هاسـ

شـد، اکنـون بـا بـروز مقاومـت      هلیکوباکترپیلوري مـوثر واقـع مـی   

میکروبی روبه رو شده است و بنـابراین پزشـکان آن را تنهـا بـراي     

  سـی سـیلین مصـرف کننـد، بـه کـار       توانند آموکبیمارانی که نمی

میلـی   500برند. دوز معمول این دارو براي هلیکوبـاکترپیلوري  می

  .)5(گرم و دو بار در روز است 

مقاومـت آنتـی    ،هـاي درمـانی  ترین عامل شکست ایـن رژیـم  مهم

ــت. مکانیســم  ــوتیکی اس ــه   بی ــت ب ــورد مقاوم ــادي در م ــاي زی ه

تـرین آنهـا شـامل پمـپ یـونی      مترونیدازول وجـود دارد کـه مهـم   

)efflux ــش در ژن ــیژن    NADPH)، جه ــه اکس ــاس ب ــر حس غی

)rdxA) فلاوین اکسیدوردوکتاز ،(frxA پروتئین هاي شبیه فـري ،( 

ــین ( ــیدوردوکتاز (fdxBو  fdxAدوکس ــروات اکس  و  proA) و پی

proB ــر غیرفعــال شــدن ژن ) اســت، کــه از همــه مهــم و  frxAت

  .)6(است   rdxAژن

در این مطالعه، ما میزان مقاومـت سـویه هـاي هلیکوبـاکترپیلوري     

هـاي  جدا شده از بیمـاران بـه مترونیـدازول و ارتبـاط آن را بـا ژن     

frxA تحت بررسی قرار دادیم.     

  مواد و روشها

بیمـار   275روي  1391تحلیلـی در سـال   - این مطالعـه توصـیفی  

مراجعــه کننــده بــه بیمارســتان امــام رضــا (ع) تبریــز، بــا علائــم  

ــس    ــده و رفلاکـ ــم معـ ــال، زخـ ــم دئودنـ ــتروآنتریت، زخـ گاسـ

گاستروازوفاژیال انجام شد. پـس از معاینـه پزشـک معـالج، انجـام      

نمونه بیوپسـی اخـذ    275ی معده صورت گرفت و تعداد آندوسکوپ

م، در دو هفته اخیـر هـیچ آنتـی بیـوتیکی     یشد. بیماران داراي علا

دریافت نکرده بودند و قبل از انجام آندوسـکوپی و نمونـه بـرداري،    

 فرم رضایت توسط بیماران امضاء شد.

  باکتري شناسی

ــه ــار  نمون ــده از بیم ــذ ش ــی اخ ــاي بیوپس ــله باه ــد از ن بلافاص ع

آندوسکوپی به محیط کشـت اسـتوارت آگـار (آمـاده شـده طبـق       

سـاعت بـه    3و در کمتـر از  شـدند  دستورالعمل سـازنده)، منتقـل   

هـاي بیوپسـی کـه    . نمونهندآزمایشگاه میکروب شناسی ارسال شد

اوره آز مثبت بودنـد، جداشـده و در محـیط کشـت بروسـلا آگـار       

ایجاد شـده توسـط    کدر شرایط میکروآئروفیلی ند وکشت داده شد

. بعـد از اتمـام   شـدند روز انکوبـه   7مدت ه دستگاه آنوکسومات و ب

هاي رشد یافتـه بـه دقـت    هاي داراي کلنیپلیت ،دوره انکوباسیون

میـزي  آو با انجام آزمایشات تاییدي و تکمیلی (رنـگ  ندبررسی شد

هــــاي گـــرم، تســـت کاتــــالاز، اکســـیداز و اوره آز) ایزولـــه    

  .شدندشناسایی هلیکوباکترپیلوري 

  تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی

هـاي  جهـت انجـام تسـت    ،هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شـده سویه

در محـیط کشـت بروسـلا آگـار کشـت داده      دوبـاره   ،آنتی بیوگرام

ــدند  ــد از ش ــی 3و بع ــیون از کلن ــاروز انکوباس ــه   يه ــد یافت رش

. سـپس از  شـد مک فارلند تهیـه   4سوسپانسیون میکروبی معادل 

سوسپانسیون میکروبی بر روي محیط کشت مولرهینتون آگـار   این

هـاي آنتـی   کشت داده شد و از دیسک خون گوسفندي %5حاوي 

روي این محـیط کشـت بـه     E-test بیوتیکی مختلف و نیز نوارهاي

روز انکوباسیون قطر هالـه   3- 5طور جداگانه قرار داده شد و بعد از 

   شد. مترونیدازول ثبت  MIC عدم رشد و میزان

هـاي  مقـدار قابـل تـوجهی از کلنـی     ،جهت انجام کارهاي ژنوتیپی

هلیکوباکترپیلوري رشد یافته در سطح محیط کشت را جمع کرده 

هـاي حـاوي آب دیـونیزه منتقـل کـرده و      و به داخل میکروتیـوب 

   frxAو  glmMپرایمر هاي ژنهاي  .1جدول 

Ref  Sise(Bp)  Primer Gene 
(7) 294 (25) F:GGATAAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGG 

R:GCTTACTTTCTAACACTAACGCGC 
glmM 

(8)  303 (25) F: 5′ TCTAGGTTCGCTCA AATCAT-3′ 
R: 3′ AATAACTTCTGTCT TCCAGC- 5′  

FrxA (hp0642)  
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 -20 و انجام آزمایشـات ژنـوتیپی در دمـاي    DNA جهت استخراج

  .نگهداري شدگراد درجه سانتی

  DNAج استخرا

و بـا   Boilingهاي جدا شده با روش از سویه DNAعمل استخراج 

استفاده از کیت تجاري ترمو شرکت سـیناژن، بـر اسـاس پروتکـل     

موجود در داخل کیـت انجـام گرفـت. جهـت صـحه گذاشـتن بـه        

بـه   glmMهاي هلیکوبـاکترپیلوري، شناسـایی ژن   تشخیص ایزوله

تعیین هویـت بـاکتري   نیز انجام گرفت و از این ژن در  PCRروش 

بـا    frxAاستفاده شد. سپس به منظور تشخیص موتاسیون در ژن 

  انجام گرفت. PCRاستفاده از پرایمرهاي اختصاصی 

  frxAو  glmMهـاي  فـاي ژن پرایمرهاي استفاده شده جهت آمپلی

  برده شد.   کاره ب 1در این تحقیق مطابق جدول 

بـه روش   glmM و frxA هـاي ردیـابی ژن  DNAبعد از اسـتخراج  

multiplex-PCR        انجام گرفت. بـه ایـن صـورت کـه بعـد از تهیـه

هـا در داخـل   الگو به آن، میکروتیوب DNAمسترمیکس و افزودن 

 3 بـا شـرایط   PCRدستگاه ترموسایکلر تاکارا قـرار گرفـت و روش   

 94ثانیـه در   30سـیکل تکـراري    35درجه، سـپس   94دقیقه در 

 glmMدرجــه بــراي   58یــه در ثان denaturation ،(30درجــه (

)annealing درجه ( 72ثانیه در  30) وextension 3نهایـت  در ) و 

ه درجه ب ـ 95و یک سیکل در  glmMدرجه براي ژن  72دقیقه در 

 60ثانیــه،  10درجــه بــراي  95ســیکل در  30دقیقــه،  10مــدت 

ثانیـه، و بـراي فاینـال     30درجـه بـراي    72ثانیه و  30درجه براي 

  .  شدانجام  frxAدرجه بمدت یک دقیقه براي ژن  72الانگیشن 

، الکتروفـورز شـد و سـپس    PCRبعد از اتمام کار دستگاه محصول 

با اسـتفاده از دسـتگاه ژل داك انـدازه بانـدهاي تشـکیل شـده در       

  .   شدسایز مارکر محاسبه  DNAمقایسه با 

رد تاییـد  مـو  IR.LUMS.REC.1398.256کد اخـلاق   بامطالعه 

  قرار گرفت.

  

  ها یافته

با  )درصد 40(نمونه  112 ،نمونه بیوپسی جمع آوري شده 275از 

ه داراي تست اوره آز و کشت مثبت بسال  35±17میانگین سنی 

بودند. تمامی  نفر زن 52نفر مرد و  60 ،دست آمد. از این تعداد

بیماران حداقل دو هفته قبل از انجام آندوسکوپی، آنتی بیوتیک 

هاي حساسیت ها جهت انجام تستاین نمونه. دریافت نکرده بودند

 . شدندهاي ژنوتیپی وارد مطالعه آنتی بیوتیکی و آزمایش

هاي مقاوم نسبت به آنتی بیوتیک تعداد کل سویه

در  که مقاومت به مترونیدازولبود ) %85( 85 ،مترونیدازول

). ولی در 1 ) بود (نمودار%35) بیشتر از مردان (%50زنان (

با داري بین مقاومت به آنتی بیوتیک کل ارتباط معنی

  ). p<05/0( جنس یافت نشد

- هاي تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی تمام سویهنتایج تست

هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شده در این مطالعه در جدول 

  آورده شده است. 2

موارد با هم مطابقت  %88نتایج تست اوره آز و کشت در 

داشتند. بین مقاومت به مترونیدازول و جنس زن ارتباط 

عداد بیماران و بین ت). p>0001/0( داري وجود داشتمعنی

 داري وجود داشتهاي سنی مختلف ارتباط معنیگروه

)0001/0<p(هاي سنی و جنسیت ارتباط . اما بین گروه

  داري مشاهده نشد.معنی

  

هاي تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی تمام نتایج تست .2جدول 

  هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شده سویه

  نیدازولتعداد سویه هاي مقاوم به مترو  بیماران

  )%11/46( 35 مرد

 )%88/65( 50 زن

 )%85( 85 جمع

 

  
-Eمقاومت هلیکوباکترپیلوري به مترونیدازول به روش  .1نمودار

test  

  

هاي کمترین غلظت مهار کنندگی مترونیدازول براي سویه

که محدوده کرد مشخص  E-test هلیکوباکترپیلوري با روش

سویه  112براي مترونیدازول در  MIC تغییرات

µg/ml016/0  تاµg/ml 256 است.  

) سویه %35/82( 70، تعداد E-testبا روش  MICدر تعیین 

بودند  MIC≥256سویه مقاوم به مترونیدازول، داراي  85از 

 88 ،)، ولی در انجام تست دیسک دیفیوژن آگار1شکل (

بر اساس مطالعات انجام شده، سویه مقاوم یافت شد. 

 براي مترونیدازول 16mm> قطر تشکیل هاله عدم رشد به

  مقاوم در نظر گرفته شد. mg/L8 < MIC و DDAدر تست 
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  E-testمقاومت به مترونیدازول با روش  .1شکل 

  

هاي هلیکوباکترپیلوري در سویه glmM ردیابی ژن

  جدا شده

مربوط به هلیکوباکترپیلوري در  DNAبراي تایید وجود 

با استفاده از  glmMژن هاي استخراج شده، از ردیابی نمونه

  .)7(استفاده شد  1 جدولپرایمر اختصاصی اشاره شده در 

  PCRبا روش  frxAن ردیابی موتاسیون در ژ

هاي جهت شناسایی تمامی سکانس bp 303پرایمر با سایز از 

. وجود موتاسیون در شداستفاده  frxA (hp0642)ژن 

هاي ژن سویه حساس با سکانس frxAهاي ژن سکانس

ATCC26695  شدمقایسه .  

سویه  10برداري تصادفی) و سویه مقاوم (نمونه 20 از

عنوان  به  MIC≤8 باATCC26695 حساس استاندارد 

سویه مقاوم به  20انجام شد. از  PCRکنترل و با روش 

) در Indel Mutation( سویه موتاسیون 4مترونیدازول در 

سویه  2سویه داراي موتاسیون،  4. از شدثابت  frxAژن 

 و دو سویه دیگر داراي  بودند µg/ml MIC≥256 داراي

µg/ml64=MIC  وµg/ml 32=MIC هاي ویهبودند ودر س

Susceptible .موتاسیون ثابت نشد 

 µg/mlهاي موتانت با توان تخمین زد که سویهپس می

MIC≥256 اراي موتاسیون در ژن دfrxA   که با هستند

) مطابقت دارد. البته این 9( شو همکاران Kownیافته هاي 

. علت اینکه از کل استموضوع نیازمند تحقیق بیشتر 

هاي مقاوم به مترونیدازول، جهت مشخص کردن وقوع سویه

صورت نگرفت و  PCRبررسی با  frxAموتاسیون در ژن 

این است که این مطالعه  ،تصادفی بیست مورد انتخاب شد

اپیدمیولوژیک نیست و آمار براي ما در قسمت بررسی 

 عوامل موثر بر مقاومت نسبت به مترونیدازول مهم نیست و

  . مورد استفاده شد 20لذا از  ،است مهم نقش موتاسیون

  

  بحث

هاي هلیکوباکترپیلوري در تطابق با  شکست درمان عفونت

هاي ها و ضعف رژیمگسترش مقاومت به آنتی بیوتیک

هاي رایج مورد استفاده در . آنتی بیوتیکاستدرمانی 

مترونیدازول، کلاریترومایسین، ها، درمان این عفونت

. در طی چند سال هستندکلین سیلین و تتراسایآموکسی

گذشته، مقالات بسیاري از نقاط مختلف جهان مرتبط با 

میزان مقاومت آنتی بیوتیکی هلیکوباکترپیلوري به چاپ 

دست آمده از آنها ه که مقایسه نتایج مختلف ب رسیده است

طوري  که ممکن است در بسیاري از ه باست، مشکل 

 . اشدبهاي مختلفی استفاده شده موارد، روش

Kwon نقش سه ژن  شو همکارانfdxA ،frxA و rdxA  را

سویه بالینی  544در ایجاد مقاومت به مترونیدازول در 

 frxAبررسی کردند. آنها نشان دادند که غیرفعال شدن ژن 

و غیر  MICموجب افزایش  rdxAمشابه غیر فعال شدن ژن 

 باعث ایجاد مقاومت متوسط در  fdxBفعال شدن ژن 

 .)9(شود مقاوم به مترونیدازول می هايسویه

نشان دادند که غیر  شو همکارانJeong  2001در سال 

موجب افزایش مقاومت به  frxAفعال شدن ژن 

شود. می rdxAهاي حامل ژن ناقص مترونیدازول در سویه

هاي اما اثر کمی بر حساسیت به مترونیدازول در سویه

  .)10(دارد  rdxAحامل آلل سالم 

از تهران نیز  شنتایج مشابهی توسط فلاحی و همکاران

مقاومت به فراوانی  دهداست که نشان میشده گزارش 

. این )11(است  %46 و در مردان %54مترونیدازول در زنان 

متفاوت   %10- 80میزان در مناطق مختلف جغرافیائی بین 

  . )12(است 

دهد نشان می ISIو  SIDهاي معتبر مقالات نمایه شده در سایت

که مطالعه بر روي تعیین مقاومت هلیکوباکترپیلوري به 

هاي دیسک دیفیوژن و یا مترونیدازول در ایران مربوط به روش

MIC  است. در مطالعهSiavashi و در تهران شو همکاران 

Savari  و همکارانش در کرمان وRafeey  و همکارانش در

 میزان مقاومت نسبت به مترونیدازول را در ،دانشگاه تبریز

 و % 71، % 95هاي هلیکوباکترپیلوري جدا شده به ترتیب ایزوله

در این مطالعه، مشابه  ).13-15(کردند  گزارش % 54/16

میزان مقاومت به مترونیدازول بالا بود  ،)16(مطالعه قبلی 

)86%(.    
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ا حاکی از این است که مقاومت به مترونیدازول در نتایج م

هاي مثبت هاي هلیکوباکترپیلوري در بین نمونه بیوپسیسویه

دهد میزان مقاومت در که این آمار نشان میاست درصد  85

تر از مردان است که بیماران مورد پژوهش بین زنان، شایع

ور ما و احتمالا شیوع بالاي مقاومت به این آنتی بیوتیک در کش

علت مصرف زیاد این دارو ه برخی دیگراز کشورهاي آسیایی ب

و جایگزینی  استهاي ژنیکولوژیک در زنان براي درمان عفونت

درمانی امري ضروري  هاي در رژیم ها آن با سایر آنتی بیوتیک

هاي دهد یکی از مکانیسمهمچنین مطالعه ما نشان میاست. 

مترونیدازول وقوع جهش  مقاومت هلیکوباکترپیلوري نسبت به

تنها  frxA. همچنین وقوع موتاسیون در ژن است frxAدر ژن 

یست عامل مقاومت هلیکوباکترپیلوري نسبت به مترونیدازول ن

و عوامل دیگري نیز در مکانیسم مقاومت به مترونیدازول نقش 

  .است يدارند.  اگر چه این بحث نیازمند تحقیق بیشتر

مد نظر   frxAاز غیرفعال شدن ژن در این تحقیق، بر حسب نی

اما ارزیابی سایر دکه روي آن بحث و تفسیر انجام شد. بو

مکانیسم هاي مقاومت مانند بیان بیش از حد پروتئین ترمیمی 

RecA ها از جمله و بررسی جهش در سایر ژنrdxA ،fdxA ،

fdxB هاي بعدي در سایر مناطق کشور و و .... در پژوهش

   .شودپیشنهاد می منطقه مورد پژوهش
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