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 شـامل مجموعـه     وبـی میزبان در مقابـل عفونتهـای میکر      1دفاع
صی ای از واکنشهای ایمنی طبیعی و اختـصا       پیچیده و گسترده  

اختـصاصی بـر علیـه      هـای ذاتـی و غیر     در میان مکانیسم  . است
، تشکیلات  سازدها را غیرممکن می   که نفوذ ارگانیسم   هاباکتری
، ای حــاوی آنزیمهــای گوارشــی، اســید، لیــزوزیمروده–معــدی

باکتریال قوی، اهمیـت    توفرین و پپتیدهای با خاصیت آنتی     لاک
 دهانی  زانه با بلع  هایی که رو  درمیان انواع باکتری  . ای دارند ویژه

) H. pylori(بـاکترپیلوری   هلیکوگردنـد ط گوارش مییوارد مح
از  بـه عبـور   قـادر دار تـاژک  و سـاختار   مـارپیچی به دلیل فـرم     

 های ویرولانس ایـن   شاخص. باشدسطوح پرقدرت دفاع ذاتی می    
 مخـاطی تـسهیل     هـای چـسبنده    را تا لایـه    ، نفوذ آن  ارگانیسم

  تلیـال معـدی    سـلولهای اپـی    ینموده و آماده اتـصال بـه غـشا        
، در کنـار سـایر اجـزاء غـشایی        ویـژه   خصوصیت  این  . نمایدمی

  در زمـــره معـــدود و آن را بـــاکتر را توانمنـــد ســـاخته هلیکو
ت نفـوذ و ایجـاد عفونـت در         که قابلی دهد  قرار می هایی  باکتری

زائـی  بـا وجـود قـدرت عفونـت       . باشدمیدارا  را  های معدی   بافت
اد کمـی از    ، در تعد  دارعلامت، اختلال   یلوریبالای هلیکوباکترپ 

متعـددی  عوامـل   در این خصوص    . شودافراد آلوده مشاهده می   
  .شودمی اشارهبه آنها در ادامه ند که  هستدخیل

تلیالی ، سلولهای اپی   مخاطی به محض نفوذ ارگانیسم به سطوح     
 با حذف اتصالات محکم بـین       دسترس باکتری قرار گرفته و     در

های شاخــص. یابــدین راه مــیتری بــه فــضای زیــر، بــاکســلولی
 یو دیگر اجزا  ها  ها، سیتوتوکسین ویرولانس شامل کموتاکسین  

ــره ــا پیک ــه لامین ــسم را ب ــال ارگانی ــسهیل  ای، انتق ــا ت   پروپری
تـشکیلات و مـاتریکس خـارج       همزمان بـا عبـور از       . نمایندمی

                                                 
  ایمونولوژی، گروه  ،دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیتهران، : آدرس نویسنده مسئول

   ادکتر نریمان مصف
  18/6/1385: تاریخ دریافت مقاله
  12/7/1385 :تاریخ پذیرش مقاله

  

های موجود در بافـت فعـال گردیـده و اجـزاء            ، لکوسیت سلولی
هـا و ماکروفاژهـای مـشتق از        امل نوتروفیل ابی و سلولها ش   الته
. شـوند کار گرفتـه مـی    هدش خون فراخوانی و ب    ، از گر  ونوسیتم
ــابــشار التهــاب غیرآ  همراهــی و تولیــد و ترشــح اختــصاصی ب

بـدین  . نماینـد مـی کمـک   ه بلع و حذف باکتری      بها  سیتوکاین
 ،صـورت کفایـت    درو  چهره اولیه عفونـت پدیدارگـشته       ترتیب  
هــای اکــسیداتیو و خــروج رادیکــال. دوشــمــی نیــز دارعلامــت

 باشـند، ئولیتیک که محـصولات فاگوسـیتوز مـی   آنزیمهای پروت 
وم علائم یک گاستریت حاد را شدت بخشیده و در صـورت تـدا      

ژنیک آن متعاقب   آلودگی و تماس مکرر با باکتری، اجزای آنتی       
زم بـرای  شـرایط لا  گردنـد و تخریب پیکره ارگانیـسم رهـا مـی       

بـه  با توجه   . گرددعرضه به سیستم ایمنی اختصاصی فراهم می      
جم لنفـاوی   ، تـشکیلات منـس    ماهیت خاص فیزیولوژیک معـده    

  و گیری در جـدار بافـت ندارنـد       مخاطی از پـیش حـضور فـضا       
ژن به موضع ارتـشاح     دهنده با آنتی  های نابالغ واکنش  لنفوسیت

اه تغییـر سـاختار     ایجاد کانونهای فولیکـولار بـه همـر       . دیابنمی
کننـده بـا    کمـک  Tهـای میکروآناتومیک و همیاری لنفوسـیت 

های موضـعی را توسـط      بادی، تولید و ترشح آنتی    Th2فنوتیپ  
سـل  که در این مراحل بلوغ یافته و به پلاسما  Bهایلنفوسیت

در اینجــا مجریــان مــوثر . گردنــد ســبب مــی،انــدتمــایز یافتــه
هـای موضـعی و سـپس       بادی، آنتی های دفاع هومورال  مکانیسم

هـای  پاتولوژیک از نمونـه   بررسیهای هسیتو . سیستمیک هستند 
یوپسی معده مبتلایان بهبود یافته، ارتشاح خفیف و روبه پایان  ب

 ترشـحی   IgA دهـد کـه بـا حـضور       ها را نشان می   ایهستهتک
درمحتویات همخوانی داشته و دلیلی بر نقش حفاظتی ایمنـی          

بادی است کـه در   سرمی، اولین آنتیIgM . شندباهومورال می
حضور . اولیه و جدی است   گردش خون بیانگر بروز عفونت حاد       

ر نفوذ ارگانیسم در     نیز دال ب   IgGسیستمیک و ترشحی    اشکال  
در طی ماهها پس از تحریک اولیه،       . تلیالی است سطوح زیر اپی  

 
  سخن ویژهسخن ویژه

(Editorial) 
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IgM      چنانچه به دلایلـی     .گردد کاهش یافته و سپس حذف می
 درسـطوح   IgEتیک میزبان، شـاهد تولیـد و ترشـح          همچون ژن 

نوپاتولوژیک تیپ یک ازدیاد    و، وقایع ایم  تلیالی معدی باشیم  اپی
وقوع پیوسته و ترشح هیستامین سـبب       هحساسیت در موضع ب   

گردد و بـا وجودیکـه ایـن خـود     تولید اسید بیشتر در معده می   
 ـ            ار یک مکانیسم دفاعی دیگری برای مقابله با باکتری اسـت و ب

، خـود نیـز   دهـد ارگانیسم اسیدگریز را کاهش میتهاجمی این   
  .گرددمسبب بروز علائم بالینی بیشتر می

آز زیرواحــد اورههــا، جــزء کلیــدی در فعالیــت لنفوســیت   
 هپیلوری است که باکتری از آن برای فرار از اسیدیت         هلیکوباکتر

هـای آزاد در محتویـات معـده نیـز کـه            باکتری. جویدبهره می 
، بـدین ترتیـب     انـد تلیالی نگردیده  سطوح اپی  ق به نفوذ در   موف

نتیجه اینکه مجموعه آزمونهـایی      .دارندحضور خود را اعلام می    
آز مثبت در معده مبتلایـان      منظور تائید یک باکتری اوره    هکه ب 

ه و  ، بیانگر نفوذ بـاکتری در عمـق مخـاط نبـود           پذیردانجام می 
  . دنباشیعتبر و مستدل نم، متربدون انجام آزمونهای اختصاصی

توکـسین  ، اندو لانس هلیکوباکترپیلوری از دیگر شاخصهای ویرو   
ها و پروتئین شـوک     ، انواع سیتوتوکسین  )لیپیدیساکارید  پلی(

ژنیک باشد که از جمله عوامل آنتیمی )HSP-60( گرمایی ویژه
فـرآورده   از میان عوامل فـوق،     .روندشمار می بهمیکروارگانیسم  

 اهمیـت   ،باشـد کش مـی  سلولشدت سمی و    ه که ب  Cag-Aژن  
  ایجــاد   در+Cag-Aهــای کــه ســویه ای دارد بطــوریویــژه

 هـای فاقـد آن    سـویه از   تـر م فعال های شدید و مهاج   گاستریت
  . هستند

 هـای حاضـر در بافـت      بررسیها نشان داده است کـه لنفوسـیت       
  افـزایش   هلیکوبـاکتر مخاطی معـدی در طـول عفونـت پایـدار     

، ارتبــاط هــالنفوســیتپروفایــل حاصــله از فعالیــت . نــدیابمــی
محکمی با مسیر پاتولوژیک در بیماریهـای گاسـتریک حاصـله           

، طبیعت خاص پاسخهای    چنانچه به دلیل ژنتیک میزبان    . دارد
، زابـالا و آسـیب    هـایی بـا ویـرولانس       ایمنی و نیز وجود سـویه     

،  جـایگزین گردنـد    Th2 به جای    Th1های با فنوتیپ    لنفوسیت
جـای  بـه گردیده و بلوک بادی پاسخ حفاظتی از نوع تولید آنتی     

  موجـب    IFN-γ)(آن ایمنی سـلولی و تولیـد اینترفـرون گامـا            
تخریب وسیع بافتی گردیده و تیـپ چهـار واکنـشهای ازدیـاد             

پاسخ . شودمیحساسیت موجب آسیب جدی به بافت مخاطی        
 و هومورال موضعی منتفی گردیده و با وجـود یـک سـیر قـوی            

ایعات بــه ســمت مــزمن شــدن نیرومنــد دفــاع اختــصاصی ضــ
ــی ــشرفت مـ ــدنمایپیـ ــشکیلات  . نـ ــیع تـ ــسراسیون وسـ   اولـ

. باشـند صل این وضعیت ایمونوپاتولوژیک می    ای حا روده-معدی
شدید این عفونت حاصل تداخل دوطرفه بـین        بنابراین عوارض   

ــان   ــر میزب ــیب  (Host factors)اث ــر آس ــسم  و اث ــی ارگانی زای
(Virulence factors)شدت آلودگی ذکر است لازم به. باشد می
 الگوی تغذیه و میزان تماس میزبـان بـا          ،براساس تعداد باکتری  

  .  دگذاراثرات جدی بر ارتباط فوق میباکتری مهاجم 
هــای ســرمی و ترشــحی در ســیر بــادیدر کنــار حــضور آنتــی

از % 30  تقریبـا  پیلورینوژنیک دفاع در مقابـل هلیکوبـاکتر      ایمو
  باشــند کــه بــا مــیهــایی بــادیاتــوآنتیواجــد یمــاران آلــوده ب

این پدیـده   . دهند بافتی واکنش نشان می    –های معدی ژنآنتی
بدین . دهدهمراهی بالینی متفاوتی را از مفاهیم قبلی نشان می      

 پارامترهای  ،IgA و   IgG که با وجود تیترهای حفاظتی از     معنی
ایـن  . باشـند رح مـی  دیگری نیز مط ـ  بالینی و هیستوپاتولوژیک    

  اتوایمیونیتی که مـسئول بـروز ضـایعات آتروفیـک تـشکیلات             
د به دلیل   وشگاستریت آتروفیک می  منجر به   تلیالی است و    اپی

ــرد   ــه ف ــک منحــصر ب ــوپلیخــصوصیات بیولوژی ــاکارید  لیپ س
های داخل  توپزیادی بین اپی  شباهت  . استپیلوری  باکترهلیکو

ا بافتها و تـشکیلات پاریتـال       ساکارید این ماده ب   زنجیرهای پلی 
   مولکـول  یهومولـوژی وسـیعی بـین اجـزا        .داردوجـود   معدی  

(H+ , K+) ATPaseل معـدی  پروتون سلولهای پاریتـا   که پمپ
ضـدمعدی   این واکـنش اتوراکتیـو  . پستانداران است وجود دارد

گـردد  های با واکنش متقاطع ایجاد مـی      بادیکه به توسط آنتی   
ا تـا حـد     ناپـذیری ر  اد ضـایعات جبـران    فرتواند در برخی از ا    می

، بـدین جهـت   . تلیالی ایجـاد نمایـد    نابودی کامل تشکیلات اپی   
ــی  کو ــت پل ــی ماهی ــشمندان در بررس ــن شــش دان ــال ای   کلون

 وسیعی بـه کمـک      ها رو به گسترش است و مطالعات      بادیآنتی
  هـای منوکلونـال کـه وضـعیت ایـن          بـادی تولید و ساخت آنتی   

بـدنبال  . در حال انجـام اسـت     ،  ندنمای می صها را مشخ  توپاپی
نوترکیـب  های ایمونوژن اصـلی و تولیـد انـواع         توپشناخت اپی 

آن، امیدهای نوینی در تهیه واکـسن بـر علیـه ایـن ارگانیـسم               
از عملکـرد  همچنین طیف وسیعی  . گرفته است پیش روی قرار    

پیلوری در معده مبتلایان    های ضدهلیکوباکتر بادیتقاطعی آنتی 
های حاصل از کشت    بادیآنتی. شده است دخیمی مشاهده   به ب 

کـه  معده  سلولهای طحال مبتلایان به آدنوکارسینومای بدخیم       
در حالت طبیعی واکنش قوی مثبتی را بـا سـلولهای تومـوری             

ری را نیـز مـورد   پیلوتوانـد پیکـره هلیکوبـاکتر   ، مـی انـد اشـته د
در آزمایشاتی که به کمک تکنیک وسـترن        . شناسایی قرار دهد  

واکنش متقاطع بین این  صورت پذیرفته) Western blot(بلات 
بخـشی  بنـابراین  . شده است باکتری مشاهده   های ضد بادیآنتی

ین عفونت حاصـل انحـراف   ا از وقایع ناهنجار ارگانیک در مسیر   
  . از وقایع دفاعی سیستم ایمنی استایتشکل یافته
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  پیلوری ت و آلودگی با هلیکوباکتریص عفونتشخ
اثبات حضور ارگانیسم در تشکیلات بافتی و وقوع عفونت فعال          

ی بـا آزمـون     پیلوربه علائم بالینی توسط هلیکوبـاکتر     و منتهی   
مـوارد مثبـت ایـن بررسـی     . پـذیر اسـت  اختصاصی الایزا امکان 

ینی حاصل نقش حفـاظتی     سرمی بدون وجود هرگونه یافته بال     
البتـه  . دار اسـت  ها در کنترل عفونت علامـت     بادیو مفید آنتی  

 ــ ــن روش آزمای ــار ای ــی اعتب ــا بررس ــی ب های شگاهی در همراه
ــستولوژیک  ــگ  هی ــسی و رن ــر بیوپ ــصاصی نظی ــزی اخت   آمی

 Starry  Warthinباشد که باید انجام پذیرد می .  
 بیـانگر حـذف     IgGدار در سطوح سـرمی      هرگونه کاهش معنی  

ــد  ــاهش تع ــسم و ک ــت میکروارگانی ــده اس ــاکتری در مع   . اد ب
 با همان تکنیک الایـزا، ارزیـابی میـزان           بزاقی IgAگیری  اندازه

  .آلودگی و حفاظت در مقابل باکتری نیز واجد اهمیت است
رژیمهای غذایی خاص شامل پرهیز از خوراکیهای بـا اوره بـالا            

  بـادی  کاهش تعداد ارگانیـسم و تیتـر آنتـی        در کنترل عفونت،    
  IgMکـه   از آنجـائی  . ارد نقـش مهمـی د      سـرمی  IgAبخصوص  

شود، افزایش آن   می تولیددار  تاژکهای  ژنفقط در مقابل آنتی   
زودرس عفونـت بـسیار مفیـد        برای تشخیص مراحل ابتدایی و    

در این صورت لازم است بیمار تحت پیگیریهـای مـنظم           . است
قرار گرفته و با بهبود روش تغذیـه و الگـوی بهداشـتی، کمـک               

بـرداری صـحیح از     انجام نمونـه  . کنترل عفونت نماید  شایانی به   
بافــت آزرده بخــصوص در ناحیــه آنتــروم و اجــرای تمهیــدات  

دار، در ردیابی   های نشان بادیشیمی به کمک آنتی   ایمونوهیستو
پیک سـلولهای ارتـشاح یافتـه و        یصحیح و تعیین پروفایل فنوت    

 سـزایی در پیـشگویی و سـیر       های ترشحی، نقش بـه    سیتوکاین
  . رمان مبتلایان داردد
  

  اصول ایمونیزاسیون برای مقابله با هلیکوباکترپیلوری
 مقابلــه بــا تهــاجم پاســخهای ایمنــی هومــورال جــزء لاینفــک

  ترشحیIgAاقدام در جهت برانگیختن تولید . هلیکوباکتر است
. باشـد تولیـد واکـسن مـی     تهیـه و     تنها راه موثر و هدفمنـد در      

های مناسـب مخـاطی      آدجوانت کمکهایمونیزاسیون خوراکی ب  
ــه ــسم  تاریخچ ــدمت درک مکانی ــه ق ــد   ای ب ــوثر ض ــای م ه

  بـــه دلیـــل افـــزایش معـــضل مقاومـــت . هلیکوپیلـــوری دارد
ای و  بیوتیکی و تغییر روبه رشد عـادات و الگوهـای تغذیـه           آنتی

، نیـاز بـه تهیـه و        اجبار در نگهداری طولانی مدت مواد غـذایی       
کـه  زمـانی . دش ـابطرح مـی  های حفاظتی بیشتر م   تولید واکسن 

توانـد  عفونت حاصل شد در صورت عدم کنتـرل، بـاکتری مـی           
گروههـای  . سالها و یا حتی برای تمام عمر در بدن باقی بمانـد           

، افــراد ســالخورده و مجریــان خطــر جامعــه شــامل کودکــانپر

ــتی  ــدمات بهداش ــتانی و   –خ ــادر بیمارس ــم از ک ــانی اع  درم
حات دهـانی افـراد بیمـار،       دندانپزشکان به دلیل ارتباط با ترش ـ     

اران بهداشــت و کانــدرهمــواره مــورد هــدف و پیگیــری دســت
  .باشندسلامت جامعه می

ژن برای ایمونیزاسیون علیـه     انتخاب آنتی معیارهای  ترین  اصلی
  :عبارتند ازهلیکوباکترپیلوری 

  ارگانیسم زاییاثر آسیب -1
   کولونیزاسیون کافی در سطح باکتری-2
  هاتمام سویهکافی در بیان  -3
   واریاسیونان فقد-4
  

  دیدگاههای نوین در مقابله با هلیکو باکترپیلوری
ــوژی ــر    Phage displayتکنول ــه اخی ــشهای ده ــل کوش حاص

 و  یهـای مولکـول   دان علوم بیولوژیک در تمـامی جنبـه       دانشمن
ــت   ــوین اس ــانی ن ــای درم ــواع   . رویکرده ــد ان ــعه و تولی   توس

ابزارهای درمانی در کنتـرل     های منوکلونال به عنوان     بادیآنتی
اجزا و شاخصهای تهاجمی هلیکوباکترپیلوری افـق جدیـدی را          

منظـور تولیـد    هب. در هدایت راهکارهای درمانی ارائه داده است      
 انـسانی   B هایجای نامیرا نمودن لنفوسیت   ها، به بادیاین آنتی 

ی کـشت سـلولی،   ابادی از محیطه ـو استخراج مولکولهای آنتی   
زنجیره سـبک   ) variable(متغیر  کننده بخشهای   دهای آنکو ژن

 از مبتلایان به (V genes)های انسانی و سنگین ایمونوگلبولین
ــاکتر اخــذ  ــهلیکوب ــر RT-PCRده، توســط ش ــت و تکثی    تقوی

داخل باکتری حامل   هها ب پس از کلون نمودن، این ژن     . اندنموده
)E-coli   سویه XL-blue(   ،راه یافته DNAفته و  مکمل تکثیر یا

. شـود مـی بیـان    MB3های حاصله در سطح فاژفیلامنتوس      ژن
متعاقب تکثیر فاژ و همزمان با خروج از پیکره بـاکتری حامـل،            

، توانـایی   بـادی بـا حفـظ اختـصاصیت       ساختارهای شـبه آنتـی    
ای هلیکوبـاکتر را کـسب نمـوده و     های پیکره توپشناسایی اپی 

بی آزمایشگاهی  مانع کولونیزاسیون باکتری در سیستمهای تجر     
بادی نه تنهـا    های آنتی کننده ژن تولید فاژهای عرضه  . شوندمی

های پاتوژنز عفونت یاری نمـوده      دانشمندان را در فهم مکانیسم    
بلکه الگوهای درمـانی اختـصاصی و مناسـبی را جهـت حـذف              

  .  شاخصهای ویرولانس باکتری فراهم نموده است
 ـ       شـیوع عفونـت در   ینتعی ـمنظـور  هدر سالهای اخیر در ایران ب

. ای صــورت گرفتــه اســتگــستردههای  کوشــش،افــراد جامعــه
  اســـتفاده از روشـــهای بـــالینی  پژوهـــشگران کـــشورمان بـــا

های آزمایشگاهی مـواردی چنـد از       شناسی و نیز تکنیک   آسیب
در ایـن شـماره از مجلـه        . انـد شیوع عفونـت را گـزارش نمـوده       

 ــ    ــن گزارش ــه از ای ــاهد دو نمون ــکی ش ــژوهش در پزش ات و پ
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یکـی از مقـالات اخـتلاف بـین شـرایط           . باشـیم دستĤوردها می 
را در ارتبـاط    ) شهری و روستایی  (بهداشتی دو گروه از کودکان      

.  بررسی نموده است   IgA و   IgGبادی و کلاس    با تیترهای آنتی  
 نـشان از  IgAسابقه عفونـت و تیتـر بـالای          دال بر  IgGحضور  

البته بررسـی علائـم     . ردابرعلیه هلیکوباکتر د  فعال بودن ایمنی    
توانـست نتـایج    شناسی در افراد تحت بررسی می     شانهبالینی و ن  

نت فعال در این گروهها نشان      دقیقتری را از احتمال وجود عفو     
که امکان آلودگی به هلیکوباکتر در گروههای با         از آنجائی  .دهد

تماس بیشتر بخصوص ترشحات گوارش بیشتر وجـود دارد، در          
ققان دانشجویان دندانپزشکی و داروسـازی یـک        مقاله دیگر مح  

این گروه با در نظر گرفتن علائـم       . انددانشگاه را هدف قرار داده    
، امکان سـابقه    )IgGفقط  (بادی  بالینی بهمراه تعیین تیتر آنتی    

های بـسیار جالـب     از یافته . اندعفونت را مورد مطالعه قرار داده     
 در گروهی است که     IgGتوجه در این کوشش بالاتر بودن تیتر        

اند که از این حیث با سـایر مقـالات و   مشکل گوارش بوده فاقد
  . پژوهشها همخوانی و هماهنگی دارد

در خاتمه امید است که پژوهشگران و اطبای علـوم داخلـی بـا              
  هـــای اومتتوجـــه بـــه افـــزایش شـــیوع آلـــودگی و بـــروز مق

ذیه تر نکات بهداشتی در تغ     با آموزش هرچه دقیق    بیوتیکیآنتی
بخصوص در کودکان و سالمندان و نیز توجه به علائم بالینی و            

یابی به راهکارهـای    ، زمینه مساعدی را برای دست     آزمایشگاهی
  .آورندپیشگیری و درمانی فراهم 
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