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 يمقاله مرور

 در يلوريپ کوباکتريهل VacA و CagA يهانيتوکس به وابسته ياتوفاژ نقش

معده سرطان

)D.Ph(*)D.Ph()D.Ph()D.Ph()D.Ph(

 گروه ايمونولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران -1

 دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران ،يشناسروسيو و يشناس يگروه باکتر - 2

 علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايرانمرکز تحقيقات سرطان، دانشگاه  - 3

 استکهلم، سوئد سنکا،يدانشگاه کارول مارستانيب نسکا،يمرکز سرطان کارول ،يدرمانو ژن يمونولوژيا شگاهيآزما -4

 رانيفسا، فسا، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يشناسکروبيگروه م -5

 ده يچك
شده  يو سرطان معده معرف يالتهاب مخاط يکه به عنوان عامل القا يگرم منف کيليکروآئروفيم يباکتر يلوريکوباکترپيهل

همراه  يماريحدت ب شيبا افزا ينيبال يهاهيکه در سو CagAو  VacA يفاکتورها يباکتر نيا يزاترين عوامل بيمارياست. از مهم
 زبان،يم يبوده و در دفاع سلول يتوپلاسميس يکننده محتوابيمحافظت شده که تخر يومزوزيل هيتجز ريمس کي يهستند. اتوفاژ

کمک به  ايو  يکننده تومورسرکوب تيتواند به هر دو شکل فعاليم يباشد. اتوفاژيم تياهم يدارا يو توسعه سلول زيبقا، تما
 ريتواند مسيم يلوريپکوباکتريدارد. هل کيوستاتهومئ يو نگهدار زبانيم يمنيدر ا يسرطان داشته باشد و نقش مهم شرفتيپ

 ييزادر سرطان يمهم يامدهايقرار دهند و پ ريتحت تاث CagAو  VacA رولانسيو يفاکتورها قيرا از طر زبانيم ياتوفاژ
توانند يکه م دشويم رکارآمديغ يهايتوکندريتومور مانع انباشت م يهادر سلول ياتوفاژ شيداشته باشد. افزا يلوريپکوباکتريهل

 يکاردست يبرا يلوريپکوباکتريهل ييصورت بود که توانا نيدست آمده به اهب جينتا يمقاله مرور نيدر ا را مختل سازند. ييتومورزا
 يلوريپکوباکتريعفونت با هل کهنيشود و ايمهم پاتوژنز آن در نظر گرفته م يهاجنبه از يکيبه عنوان  زبانيم ياتوفاژ ريدر مس
فاکتور  VacAمعده  اليتلياپ يهاشود. در سلوليم ياحرفه يهاتيمعده و فاگوس اليتلياپ يهادر هر دو سلول ياتوفاژ جادياسبب 

 يلوريپکوباکتريژن از هل نيباشد که با حذف ايم دهيپد نيا يکننده منفميتنظ CagAکه  يباشد. در حاليم ياتوفاژ جاديا يلازم برا
 .کنديم دايکاهش پ يالتهاب يهانيتوکيسا ديتول و افتهي شيافزا ياتوفاژ

 هاي باکترياييپروتئين ،آنتي ژن باکتريايي ،يلوريپ يکوباکتريسرطان معده، هل ،ياتوفاژهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 يلوريپ کوباکتريهل

 

(Viable but nonculturable)

 يولوژيدمياپ

*M.eslami@semums.ac.ir
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 MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue)

 يلوريپ کوباکتريهل پاتوژنز

 (Vacuolating cytotoxin A, 

VacA) A 

(Cytotoxin-associated gene A, CagA)

 CagA  VacA 

  I  CagA  

VacA ) II  CagA  

VacA)

 T IFN-

γ  IL-4  IL-5

 Th1 

cag-PAI 

 IL-1β IL-8

 Th1 

 يلوريکوباکترپيهل. يالتهاب يپاسخ ها و يلوريکوباکترپيهل پاتوژنز .1 شکل

 معده وميتل يم اوره از در اپيآنز از استفاده با و رديگ يقرار م معده لومن در

با  و اليتلياپ يها سلول به يلوريکوباکترپيهل اتصال. کند يدا مير پيتکث

 فعال و شود يم  ن هايکموک گريد و IL-8 ديمنجر به تول CagA قيتزر

 [. 9]دارد يرا در پ يو اکتساب يذات يمنيا ستميس يپاسخ ها يساز
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CagAVacA 

 

 

 

(Reactive oxygen species, ROS) 

T T  B 

 VacA 

  يلوريپ کوباکتريدر عفونت هل ياتوفاژ

" "(Tag) 

 (IBD) 

 ROS 

 ROS 

  AGS (Adenocarcinoma gastric cell line) 

ROS

-N 

 NADPH 

(NADPH oxidase, NOX) 

Superoxide dismutase, (SOD) 

 VacA 

 NOX  ROS

 

ROS 

 

VacA 

 يماکرواتوفاژ

Vps34Beclin 1Vps15Ambra1 (Atg14 

(Autophagy-related gene) LC3 

 PINK1-parkin (PTEN-induced putative kinase 1)

 Bnip3 (BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-

interacting protein 3)
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 BAG3 (Bcl-2 associated 

athanogene 3)

 p62 

A 

 Atg 

 Atg 

Atg

(A)  ULK 

Atg1) /Atg1Atg11Atg13Atg17Atg29  (Atg31 

 (B) Atg9

 cycling Atg2)Atg9 (Atg18 

 Atg1 PAS (Phagophore Assembly Site)

 Atg1  PAS PtdIns 3-kinase (C) 

(PtdIns3K)Vps34)Vps15Vps30/Atg6 

(Atg14 

 PtdIns3P PAS 

(D)

 (Ubiquitin-like, Ubl)Atg5) Atg12

Atg7Atg10Atg12  (Atg16 Atg3) Atg8Atg4

(Atg7 Atg8  

Atg5-Atg12-Atg16L1

LC3 

 LC3 

Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3

 LC3 

LC3-II 

 LC3-II 

Atg Atg16L1 q37.1 

 N- Atg12-

Atg5 (Coiledcoil) 

 Atg16L1 

 Atg16L1 

Atg16L1 rs 2241880 

 Chaperone-mediated) با واسطه چاپرون ياتوفاژ

autophagy, CMA) 
 

 (ROS)  

(KFERQ) Hsc70 

(Heat Shock cognate protein 70KDa)

 Lamp2a 

(Lysosome-associated membrane protein 2)

 CMA  

(I)  (II) 

(III) (IV) 

hsc70

 CMA 

–C 
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CagAVacA 

 

 

 
 ووابسته به چاپرون  يو اتوفاژ يکرواتوفاژي، ميماکرواتوفاژ .2شکل 

داخل  ين ها و ارگانل هايه و هضم پروتئيمشارکت آنها در تجز

 يميک کمپلکس تنظيبه کمک  يت ماکرواتوفاژي( فعالA: )يتوپلاسميس

( است که باعث Atg14و  Vps34 ،Beclin 1 ،Vps15 ،Ambra1)شامل 

د. شو يه )جداشده از غشا( ميبه اتوفاگوزوم اول LC3ن يپروتئ يفراخوان

 ياختصاص يسم هاياز مکان يکي؛ يتوفاژي)م يتوکندريم يحذف انتخاب

-PINK1 ينيازمند کمپلکس پروتئيگردد( که ن يمحسوب م يماکرواتوفاژ

parakin يو فاکتورها Bnip3 ب يتخر يکه برا يين هايباشد. پروتئ يم

 يره هاي( توسط زنجfilaminو  BAG3متعهد هستند )از جمله  يزوزوميل

تقل به اتوفاگوزوم من p62ن يخورند و توسط پروتئين برچسب ميتيکوئيوبي

 کوچک ين هايم پروتئير در بلع مستقيدرگ يکرواتوفاژي( مBشوند. ) يم

پرون چاوابسته به  ي( در اتوفاژCباشد. ) يزوزوم ميبه ل يداخل ستوپلاسم

(CMAپروتئ )ل يمختلف از قب ياه فاکتورهايده به وسيب ديآس ين هاي

ف يام موتنه را )به نيآم يد هاياز اس يخاص يژن، تواليآزاد اکس يکال هايراد

KFERQدهند که توسط چاپرون  ي( در معرض قرار مHsc70 ييشناسا 

 .[21]شوند يزوزوم منتقل ميبه داخل ل Lamp2aرنده يشده و به کمک گ

 
 يکرواتوفاژيم

B 

 در سرطان ياتوفاژ نقش

 

ROSP62 

 DNA

 BECN1 

 Ras 

ROS DNA 

ROS  DNA 

Atg4CBif-1 (Bax-interacting factor-1) UVRAG 

(UV radiation resistance-associated gene) 
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 PTEN (Phosphatase and 

tensin homolog)TSC1/2 (Tuberous sclerosis proteins 

1 and 2)LKB1 (Liver kinase B1) P53 

 Beclin-1 

 IFN-ϒ  

 T 

 IRGM 

(Immunity-related GTPase family M protein) (rs 

4958847rs 13361189 

 

IRGM rs 4958847

 IRGM q33.1 

M  GTPase 

 A (CagA)  نيتوتوکسيسا
CagA

 Cag 

 (Type IV Secretion 

System, T4SS) Cag

 Cag 

 CagA 

 Src

 (Hummingbird 

phenotype)  Cag 

 c-jun  c-

fos 

 CagA 

 

CagA

 Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala 

(EPIYA) 

 CagA 

 EPIYA

 EPIYA-ABC D  

 (AGS) ABCCC 

CagA   

EPIYA-C C-

 Cag-AABC

 Crk (CT10 regulator of kinase) 

 CagA 

 IL-8  

Cag+  Cag- 

 CagA 

 CagA 

 CagA 

 CagA  و ياتوفاژ
 CagA 

 (Terebiznek) 
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CagAVacA 

 

 

 AGS 

 VacA  (VacA s1m2)

 CagA 

 c-Met-PI3k/Akt-mTOR 

(Mammalian Target of Rapamycin, mTOR)

 P62 

 CagA+

 CagA- 

 CagA+ 

 CagA-  

SQSTM1 (Sequestosome 1) LAMP1 

 SQSTM1 

 SQSTM1  SQSTM1 

 NF-kB

 CagA 

 SQSTM1 

 CagA 

 

CagA  SQSTM1

 NF-kB 

 CagA  Akt  Ser-473 

 C-Met siRNA 

 CagA 

p-Aktp-mTOR  p-S6 

 siRNA C-Met  MK-2206 

 CagA 

CagA C-Met  CRPIA 

 PI3k/Akt 

 NF-kB  

PI3k/Akt  mTOR 

VAC A 
 (VacA) 

 N- P33  C- P55 

 VacA 

 VacA 

 VacA

 D

VacA

 Calpain-1 

 VacA 

 

VacA 

 C 

 Dynamin  VacA 

 P38 

 VacA 

 T  B 

 H  VacA

 VacA 

Rab7CD63  LAMP1 

 PH 

 D 

VacA يو اتوفاژ 
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VacA

 VacA 

VacA

 VacA  AGS 

 (ER)

 AGS  

VacA  ER 

 DNA (DNA-Damage- inducible transcript 3)

 (tribbles 

homolog 3, TRIB3)  VacA  ER 

 TRIB3  

VacA 

 VacAs1m1 

 Z-VAD (carbobenzoxy-valyl-alanyl-aspartyl-

[O-methyl]-fluoromethylketone)

 VacAs1m1 

 VacA 

 ER 

 LC3-

I LC3-II 

 

VacA 

 VacA 

 VacA 

 D 

 O 

 (ROS)  

ROS

 VacA 

 VacA 

 D 

 VacA 

 p53

 mTOR 

  ROS  VacA  

AKT 

 MDM2 (Murine Double Minute 2)

 E3 

 P53 

MDM2  p53

   MDM2

 VacA s1m 

 VacA s1m1

 P53 

VacA 

 

VacA  ATP

 VacA

 AMPK (Adenosine 

Monophosphate-Activated ProteinKinase) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
30

 ]
 

                             9 / 12

http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-4880-en.html


CagAVacA 

 

 

VacA

VacA

VacALow 

density lipoprotein receptor-related protein 1, LRP1

LRP1

siRNA

VacA

VacA 

S1m1VacA S1m2LRP1

VacAm2VacA-LRP1

siRNA

LRP1LRP1

VacARPTPᵝ  (Receptor 

Protein Tyrosine Phosphatase)RPTP
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DNA

VacA
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CagA
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Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative microaerophilic bacterium that has been introduced as a cause of 

mucosal inflammation and gastric cancer. The most important pathogenic factors are VacA and CagA, which are 

associated with increased disease severity in clinical strains. Autophagy is a protected lysosomal degradation pathway 

degrading cytoplasmic content and is important in host cell defense, survival, differentiation and development. It can 

have a tumor suppressor activity or cancer progression and plays an important role in host safety and homeostatic. H. 

pylori can affect host pathogenic pathway through VacA and CagA virulence factors and carcinogenesis. Increasing 

autophagy in tumor cells prevents the accumulation of non-functional mitochondria that can disrupt tumorigenicity. 

The ability of H. pylori to manipulate host pathogenesis pathway is considered as one of the important aspects of 

its pathogenesis. Several studies have shown that infection with H. pylori causes autophagy in both gastric epithelial 

cells and phagocytes. In the epithelial cells of the stomach, VacA is a necessary factor in autophagy. While CagA is a 

negative regulator of the phenomenon, the elimination of this gene from H. pylori has increased autophagy and the 

production of inflammatory cytokines is reduced. 
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