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ABSTRACT 
 
 

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) is a gastric pathogen of 
primates and causes active chronic gastritis as well as peptic ulcers. 
A wide range of studies is in effect to prevent or cure Helicobacter 
infection and thus its associated disorders. In order to test various 
drug regimens as well as potential vaccines against  
H. pylori infection, a suitable animal model is required which should 
be cost-effective, easy to handle, and available in statistically 
significant numbers. In addition the induced disease should closely 
mimic that of human disease in both nature and chronicity. Since  
H. pylori is not a feline pathogen, it does not readily colonize the feline 
stomach. Various groups have been able to adapt different H. pylori 
strains to the mouse stomach and create varying degrees of 
Helicobacter-associated gastritis. However, increasing evidence has 
demonstrated that there are significant differences among H. pylori 
strains infecting various populations in the world. Therefore, in order 
to test different drug treatments or potential vaccines for use in a 
particular population, it is crucial for the animal model to be inhabited 
by strains from the target population. Hence the model shall mimic the 
actual environmental situation very closely. 

Materials and Methods: In order to perform this task, through 
repeated attempts various clinical isolates of H. pylori have been 
adapted to the stomach of C57BL/6 mice and the colonization have 
been confirmed via PCR. 

Results: Clinical isolates of H. pylori have been adapted to the 
stomach of C57BL/6 mice and represented different levels of gastric 
inflammation. Induced infection was treated with routine anti-H. pylori 
drugs regimens and the histopathological changes were removed. 

Conclusions: Histopathologic studies demonstrated that the 
resulting gastric inflammation mimics that of humans and consists of 
both an active as well as a chronic inflammatory component. 
Furthermore application of anti-H. pylori antibiotic treatment in the  
H. pylori infected mice resulted in the eradication of infection and the 
resolution of the gastritis. Therefore, the resulting mouse model 
possesses most if not all of the required characteristics for a suitable 
animal model for H. pylori infection and can thus be used for testing 
various preventive and / or therapeutic regimens. Govaresh 2003; 8: 147-52 
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  مقدمه
اي شـكل و    هليكوباكتر پيلوري يك باكتري گرم منفي، متحرك، ميلـه        

   دوران كـودكي معـده انـسانها را آلـوده           درميكروآئروفيل است كه اغلـب      

در كشورهاي توسـعه    . )1(ماندو براي مدت طولاني در آن باقي مي       كند  مي
جمعيت بالغ و در كـشورهاي  % 50 در كمتر از H. pyloriيافته، عفونت 

 و نزديـك بـه      اسـت در حال توسعه مانند ايران ميزان اين عفونت بـالاتر           
  . )2(گيردجمعيت بالغ را در بر مي% 80

 بـا بيماريهـاي شـديد گوارشـي از جملـه التهـاب       H. pyloriعفونت 
ــه   ــده و دوازدهـ ــاي معـ ــده، زخمهـ ــزمن معـ  و (DUD, PUD)مـ

.  در ارتباط اسـت    Bهاي  اي سلول آدنوكارسينوماي معده و لنفوماي معده    

 خيابـان   ، ميدان پاسـتور   ، تهران -دكتر مرجان محمدي  : ولئ مس هنويسند ∗
 مركـز تحقيقـات     ، انـستيتوپاستور ايـران،     خيابان دوازده فـروردين    ،تورپاس

   6480780: ن و نمابربيوتكنولوژي تلف
E-mail: marjan@institute.pasteur.ac.ir 

  خلاصه
  مقدمه

مطالعات زيادي در . گرددشي مي يك پاتوژن گوارشي انسان است و موجب التهاب مزمن و فعال معده و نيز زخمهاي گوار،(H. pylori) هليكوباكتر پيلوري
هـاي دارويـي مختلـف و نيـز       آزمايش رژيـم  بررسي  به منظور   . گيردزمينه پيشگيري و يا درمان عفونت هليكوباكتر و بيماريهاي مرتبط با آن صورت گرفته و مي               

 از ،ي بايد مقرون بـه صـرفه و قابـل نگهـداري بـوده     اين مدل حيوان.  وجود يك مدل حيواني مناسب ضروري است،H. pylori  عليه عفونتاهاي كانديدواكسن
 در هر دو شكل كيفيت طبيعـي و مـزمن بـودن مـشابه     ،علاوه بايد بيماري القا شده در آن مدله ب. زياد در دسترس باشد به تعدادجهت مطالعات آماري طرفي 

گروههـاي تحقيقـاتي متعـددي    . كنـد نيزه نميوين معده موش را به صورت طبيعي كل بنابرا،باشدسانان نمي پاتوژن گربهH. pyloriكه  آنجااز . بيماري انساني باشد
 ـ  H. pylori و درجاتي از التهاب معده ناشي از عفونت هستند در معده موش H. pylori مختلف هاينيزه كردن سويهوقادر به كل وجـود  ه  را در معـده مـوش ب

بنـابراين بـه   .  به اثبات رسانده اسـت ، جدا شده از جمعيتهاي مختلف در جهانH. pyloriهاي ميان سويه تفاوتهاي مشخصي را در ،مطالعات انجام شده. اندآورده
 ،هاي جدا شـده از جمعيـت انـساني هـدف     بايد مدل حيواني توسط سويه،هاي درماني يا كانديدهاي مختلف واكسن در يك جمعيت خاص       منظور آزمايش رژيم  

  . محيطي واقعي بسيار نزديك باشدآلوده شوند و اين مدل بايد به شرايط
  هاروشمواد و 

نيزه شده و و كلC57BL/6  كلينيكي جدا شده از بيماران گوارشي در محيط معده موشهايH. pyloriهاي  سويه، با تلاشهاي مكرر و فراوان،منظوراين به 
  . مورد تأييد قرار گرفتPCRنيزاسيون با روش واين كل
  نتايج

هـاي  عفونت ايجـاد شـده بـا رژيـم    .  شده از بيماران، در معده موش كلونيزه شده و درجات مختلفي از التهاب معده را نشان دادند جداH. pyloriهاي سويه
  .، درمان شد و تغييرات هيستوپاتولوژيك ناشي از آن، بهبود يافتH. pyloriدارويي معمول عليه 

  گيرینتيجه
 ،عـلاوه ه ب. باشد و شامل التهاب از نوع فعال و نيز فرم مزمن مي       است مشابه التهاب معده انساني      ،ده حاصل مطالعات هيستوپاتولوژيك نشان داد كه التهاب مع      

 مدل ،بنابراين. گردد در موشهاي آلوده به اين باكتري منجر به حذف عفونت و بهبود التهاب معده ميH. pyloriبه كارگيري درمان آنتي بيوتيكي روتين عليه 
هاي پيشگيري و يا درمـاني مـورد   تواند براي ارزيابي رژيم داراست و ميH. pyloriين ويژگيهاي مورد نياز يك مدل حيواني را در عفونت  بيشتر،موشي حاصل
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 در كـشورهاي  H. pyloriبنابراين در حال حاضر ريـشه كنـي عفونـت    
  .عنوان يك اولويت مطرح استه توسعه يافته و در حال توسعه ب

 به انسانها، ايجاد يـك  H. pyloriبه دليل محدوديت طيف ميزباني 
بيـوتيكي  هاي آنتي ايگزين براي مطالعات در زمينه رژيم     مدل حيواني ج  

. سازي مؤثر عليه اين ميكروارگانيسم ضـروري اسـت        هاي ايمن فرآيندو  
هاي حيـواني مناسـب، جوانـب مختلـف         از طرف ديگر، استفاده از مدل     

  .پاتولوژي و واكنشهاي ميان باكتري و ميزبان را روشن مي سازد
هايي از هليكوبـاكتر در  موشها با گونهنيزاسيون موفق معده واولين كل 

 بـراي آلـوده   H. felis انجام شـد كـه از   A. Lee توسط 1990سال 
ها اين باكتري به طور معمول معده گربه      . )3(كردن موشها استفاده نمود   

كند و با وجود شباهت اين گونه با هليكوبـاكتر پيلـوري در             را آلوده مي  
هاي شوك حرارتي، تفاوتهايي ينبرخي موارد آنتي ژنيك از جمله پروتئ  

هاي ايمونوژنيك از جمله سيتوتوكسين     در مورد برخي ديگر از پروتئين     
  .)4(داردبين آنها وجود  CagA و يا (VacA)واكوئله كننده 

 در معـده موشـها، تلاشـهاي    H. felisنيزاسـيون  وبعـد از اولـين كل  
ــ ــده موشــهاي H. pyloriنيزه نمــودن وبعــدي در جهــت كل  در مع

BALB/c  و C57BL/6 ضايعات  صورت گرفت و نشان داده شد كه
 شـــديدتر از موشـــهاي C57BL/6پـــاتولوژي معـــده در موشـــهاي 

BALB/c كه ايـن مطلـب بيـان كننـده اثـرات احتمـالي              )5(باشد مي 
  . اي موضعي استپاسخهاي ايمني ميزبان در برابر زخمهاي معده

فيد بـزرگ   در موشـهاي آزمايـشگاهي س ـ  H. pyloriنيزاسيون وكل
(Rats)       اسـتفاده   اما   ،)6،7،8(، خوكچه هندي و گوريل گزارش شده است

  هــا بــراي تحقيقــات در زمينــه طراحــي واكــسن معمــول ايــن مــدلاز 
در شـيوع طبيعـي عفونـت       قيمت بالاي اين حيوانات و      زيرا  . باشندنمي

در ايـن  . آنها، استفاده از آنها را در مقياس بزرگ محدود سـاخته اسـت    
هاي  با سويه  C57BL/6نيزه نمودن معده موشهاي     وپس از كل  مطالعه  

، با بررسيهاي هيستوپاتولوژيك نـشان داده شـد   H. pyloriكلينيكي 
تواند به عنوان مدل مناسـبي در بررسـي عفونتهـاي           كه اين حيوان مي   

H. pyloriهاي دارويي تجويز شـده عليـه ايـن     و نيز در بررسي رژيم
  .ميكروارگانيسم به كار رود

  
   هاروشمواد و 

  هاحيوانات و باكتري
 هفته در C57BL/6 8-6   موش ماده30-40گروههايي از 

 سپس ،تور مستقر در كرج پرورش داده شدهخانه انستيتو پاسحيوان
 به تهران منتقل شدند و در قفسهاي كوچك هابراي انجام آزمايش

 از H. pyloriهاي سويه.  اتوكلاو شده نگهداري شدندحاوي غذا و آب
بيماران ايراني با اختلالات گوارشي كه به مراكز آندوسكوپي مراجعه 

هاي بروسلا آگار حاوي ها روي پليتاين سويه.  جدا شد،كرده بودند
هاي مربوط كشت داده شد و بيوتيكخون گوسفندي و آنتي% 5 -7

 روز 5-7گراد به مدت  درجه سانتي37تحت شرايط ميكروآئروفيل در 
 بر اساس شكل H. pyloriهاي جدا شده سويه.  شدگرماگذاري

 كاتالاز و اكسيداز شناسايي ، توليد اوره آز، رنگ آميزي گرم،هاكلني
  .شدند
  
   عفونت در موشهايالقا

 شسته شده و تحت سه دوز ، رشد يافتهH. pylori حاويهاي پليت
درون معده موشها به اتيلني  پليهاي از طريق لولهCFU 109حاوي

 موشها به روش ، هشت و دوازده هفته بعد از عفونت، چهار،دو.  شديحتلق
 موشهاي كنترل و هبيوپسي از معد و چندين ندقطع نخاع كشته شد

 ،آزهاي سريع اورهها از طريق تستآلوده براي تعيين حضور باكتري
 ،شناسيبافتبراي سنجش .  بررسي شد،PCR و شناسيبافت ،كشت

 در امتداد خم بزرگ معده از مري تا دوازدهه يك لاية طولي از بافت
 گرديد و ذخيرهتثبيت شد و در پارافين % 10بريده و در فرمالين 

اين . بريده شدشناسي بافت ميكرومتري جهت مطالعات 5قطعات 
قطعات طولي امكان مطالعه و درجه بندي منطقه بزرگي از معده هر 

هماتوكسيلين و ائوزين و اسلايدها با رنگهاي . ندنكموش را فراهم مي
. گيمسا جهت مطالعه التهاب و وجود باكتري رنگ آميزي شدند

ها  كشت و يا مشاهده مستقيم باكتري،آز مثبت با تست اورهيموشها
  .عنوان موارد مثبت گزارش گرديدنده  بشناسيبافتدر اسلايدهاي 

  
  درجة التهاب

لهاي التهابي بر شدت التهاب معده در مقياس صفر تا سه و تعداد سلو
 هايسلول. كروسكوپ نوري درجه بندي شد ميx20اساس بزرگنمايي 

 در كل اسلايد از صفر تا سه هاالتهابي بر اساس فراواني اين سلول
اي هستههاي تك ها شامل سلولاين سلول. بندي شددرجه

(MNCs)،ايهاي چند هسته لكوسيت (PMNs)،تك هاي سلول 
هاي بزرگ و با هسته((Activated MNCs)  اي فعال شدههسته

 هاي آبسه،(Plasma cells) ها پلاسماسل،)هستكهاي ائوزينوفيلي
هاي پلي مورفونوكلئر در لكوسيت ((Crypt Abceses)كريپتي 

 (Lymphoid Follicles)و تجمعات لنفوئيدي ) هاي اپتيليومحفره
هاي  سلولهاي كوچك با مركزيت متشكل ازاي از لنفوسيتمجموعه( 

  . باشند مي،)اي بزرگترتك هسته
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  PCR و تكثير آن با روش DNAاستخراج 
DNA كروموزومي H. pylori بـا روش  ، آلوده كنندة بافت معـده 

ه ب. ها استخراج شد هضم تريپسيني بافت اپيتليالي و آزاد سازي باكتري       
 خـرد شـده و سـپس در محلـول           ،بافت معده مـوش   ابتدا   ،طور خلاصه 

 دقيقـه گرمـا گـذاري       15به مـدت    ) EDTA ،تريپسين% 5( نتريپسي
بـه  ) NaOH) mM50سپس محلـول رويـي دور ريختـه شـد و            . شد

  سـپس  .  دقيقـه جوشـانده شـد      20رسوب اضـافه گرديـد و بـه مـدت           
Tris-HCl        مايع رويي كـه     ، به محلول اضافه شده و پس از سانتريفوژ 

ثيـر  تك.  ژنومي اسـت بـه تيـوب جديـد منتقـل گرديـد             DNAحاوي  
DNA بــا اســتفاده از  Taq DNA Polymerase   بــر طبــق 

دستورالعمل شركت سازنده و با استفاده از پرايمرهـاي اختـصاصي ژن            
توالي اين پرايمرها .  انجام شد  (hsp)كد كننده پروتئين شوك حرارتي      

  يمر فورواردپرا :به قرار زير است
، 5'-TGC GCT ATA GTT GTG TCG C-3': (hsp1)   

   معكوسيمر پرا و
 (hsp2): 5'-GCT ATC TGA AAA TTT GAT TTC TTT TGC- 3'. 

واسرشـتي  :  سيكل به قرار زير بود35طي  PCRمايي و زماني  ه د برنام
 درجـه   56 اتـصال پرايمرهـا در       ،) دقيقـه  2( درجه سانتي گـراد      94در  

گـراد   درجه سـانتي   72و مرحله طويل شدن در      )  دقيقه 2(سانتي گراد   
با روش الكتروفـورز    % 5/1  بر روي ژل آگارز    PCR محصول).  دقيقه 2(

  .مشاهده گرديد
 

  درمان دارويي
 بـا تجـويز درون   H. pyloriنيمي از موشهاي آلوده عليـه عفونـت   

 روز تحت درمان قرار گرفتنـد و        14اي رژيم دارويي زير، به مدت       معده
  :با نيم ديگر موشهاي آلوده و گروه كنترل مقايسه شدند

، ) ميكروگـــرم بـــه ازاي هـــر گـــرم وزن مـــوش 8(مترونيـــدازول 
، بيـسموت   ) ميكروگرم به ازاي هر گـرم وزن مـوش         16(اريترومايسين  
 ). ميكرو گرم به ازاي هر گرم وزن موش8(ساب سيترات 

 و در حجمهـاي  ندحـل شـد  )  PBS) 7pHمجموع اين داروهـا در  
 موشها يك ماه و سه ماه بعد      . ليتري به موشها خورانده شدند     ميلي 5/0

 مـورد   ، و اثرات درمان دارويي بر عفونت و التهاب        نداز درمان كشته شد   
  .مطالعه قرار گرفت

  
  آناليز آماري
ا درجة التهـاب در ميـان گروههـاي    بها نيزاسيون باكتري ومقايسه كل 

.انجـام شـد    Tتجربي مورد آزمايش از طريق واريانس با تـست فيـشر            

  نتايج 
 و ند جدا شد، گوارشيعلائمي  از بيماران داراH. pyloriهاي سويه

 تـا   30گروههاي  . استقرار آنها در معده موش مورد آزمايش قرار گرفت        
 بـه صـورت   H. pylori دوز 3 بـا  C57BL/6 تـايي از موشـهاي   40

در هفته دوم و همچنين     .  آلوده شدند  ،(Intragastric)اي  درون معده 
ر گـروه  انـات ه ـ  تقريباً نيمي از حيو    ،هفته دوازدهم بعد از ايجاد عفونت     

 معـده مـورد ارزيـابي       زايي و التهاب  عفونتايجاد  كشته شدند و از نظر      
 ـ 10-20 تعداد ،هر بار. قرار گرفتند  ه  موش كنترل هم كشته شـدند و ب

  .طور همزمان مورد ارزيابي قرار گرفتند
  

  سطح آلودگي و التهاب
هـاي بـاليني بـراي       تعـدادي از سـويه     ، متعـدد  هايدنبال آزمايـش  ه  ب
. داده شدند يزه كردن موش و ايجاد التهاب معده مناسب تشخيص          كلون

وش كنترل بدون آلودگي را نشان       اپيتليوم معده طبيعي يك م     1شكل  
 ماه بعد از    3 هيستوپاتولوژيك را     تغييرات 2كه شكل   حالي در ،دهدمي
نيزه شـدن  وميزان كل. دهد عفونت در همان گونة موشي نشان مي يالقا

.  بيشتر و متنوعتر از قسمت فونـدوس مـشاهده شـد           باكتري در آنتروم  
آز يـا    با روشهاي تـست اوره     ،)فاقد آلودگي (يك از موشهاي كنترل     هيچ
  . مثبت نبودندH. pylori ،شناسيبافت

 x20شــدت التهــاب در يــك مقيــاس نــسبتاً كيفــي در بزرگنمــايي 
 از صفر تا سه درجه بندي       شناسيبافتميكروسكوپ در مورد هر نمونه      

 تمـامي   ،هاي دوم و دوازدهـم بعـد از عفونـت          هفته در). 1جدول  ( شد
دادنـد كـه    موشها آثاري از درجات مختلف التهاب معـده را نـشان مـي            

ميزان آن ارتباط مشخصي را بـا ميـزان بـاكتري موجـود در آن بافـت                 
 موشها التهاب شديدتري    ،عفونتايجاد  از   هفته پس    12. دادنشان نمي 

موشـهاي مـورد    ). P<0.01(ي نـشان دادنـد      را نسبت به مراحـل قبل ـ     
 ياي را در هفته دوازدهـم بعـد از القـا           التهاب مزمن پيشرونده   ،مطالعه
هـاي اول   كـه در هفتـه     حـالي  ، در )1 و جدول    2شكل  (داشتند  عفونت  

  . تنها پاسخ التهابي محدودي بروز دادند
  

  
 لورييپكوباكتر يمعده در موش فاقد آلودگي هلطبيعي  ومليتياپ: 1شكل 

  .)50بزرگنمايي (هماتوكسيلين و ائوزين زي شده با يآمرنگ
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 كه داراي التهاب شديد حاد ، معده موش آلوده سه ماه بعد از آلودگي با هليكوباكتر پيلوريوملييتاپ: 2شكل 

هاي سلولي در لايه مخاطي و زير مخاطي است كه نشانگر عفونت و مزمن، هيپرپلازي سلولي و فوليكول
  .)50بزرگنمايي (آميزي اسلايد با هماتوكسيلين و ائوزين رنگ. باشدمي هليكوباكتر پيلوري

  
  )اس درجه بندی از صفر تا سهيمق (ب سلولی ارتشاحات التهابی و شدت کلیيترک: ۱جدول 

 بعد از يهاهفته
  آلودگي

هاي تك سلول
  ايهسته

هاي چند سلول
تجمعات   اهپلاسما سل  پتييهاي كرآبسه  ايهسته

  شدت كلي  دييلنفوئ

  0/2/+ -35/0  3/0/+ -8/0  1/0/+ -4/0  1/0/+ -4/0  4/1/+ -4/1  9/0/+ - 7/0  دو هفته
  5/2/+ -25/0  4/1/+ -9/0  4/1/+ -7/0  2/0/+ -5/0  0/2/+ -8/0  4/1/+ -9/0  دوازده هفته

  
پاسخ التهابي در هفته دوازدهم اثر مشخصي بر ساختار موكوسي 

تغيير قابل ملاحظه تغيير بارز ضخامت لايه موكوسي يك . معده داشت
هاي  سلولو تجمع) 2شكل (هاي موكوسي سلولبه دليل تكثير زياد 

 علائمساير . يافتضخامت موكوس با ظهور التهاب افزايش . التهابي بود
تخريب لاية موكوسي شامل تحليل غدد ترشح كننده اسيد معده و 

. بوديا و تحليل بافت اپيتليالي سطحي ر فيبروز بافت لامينا پروپ،نكروز
هاي تليالي شايد به دليل فعاليت سيتوتوكسيكي سويهتحليل بافت اپي

مولد زخم هليكوباكتر پيلوري باشد كه به صورت تركيبي در ايجاد 
هايي همچون تست موشهاي آلوده با تست. اندكار رفتهه عفونت ب

تكثير ژن كد كننده .  مثبت تلقي شدندPCR كشت و ،آزسريع اوره
نيزه و كل،PCRبا روش پروتئين شوك حرارتي هليكوباكتر پيلوري 

نيزه شونده و كلهاي را در معده در ميان ساير باكتريH. pyloriشدن 
  .كنددر معده متمايز مي

  
  ويژگيهاي التهاب ايجاد شده

محتواي سلولي در طي پاسخهاي التهابي در بافت معدي در هفته 
  ارائه1اين نتايج در جدول . شد تعيين ،م بعد از عفونتدوم و دوازده

 ،دست آمده در مطالعات انساني انجام شدهه مطابق با نتايج ب. اندشده
هاي التهابي معده در هر اي در تجمع سلولهاي تك هستهلنفوسيت

ها در هفته دوازدهم پلاسماسل. دو هفته دوم و دوازدهم مشاهده شد
هاي غالب در لايه موكوسي ملتهب  جزء سلول،بعد از ايجاد عفونت

اي در حضور تجمعات لنفوئيدي كه به طور گسترده. معده بودند
  .تخريب ساختار موكوسي شركت دارند در هفته دوازدهم مشهود بود

  
  درمان دارويي

به منظور تست مدل حيواني در رابطه با پاسخگويي به درمان 
اي آلوده كه داراي عفونت و  موشه،H. pyloriدارويي انساني عليه 
يك گروه، داروهاي سه .  به دو گروه تقسيم شدند،التهاب مزمن بودند
 اريترومايسين و ، شامل مترونيدازولH. pyloriگانه معمول عليه 

دريافت كردند و گروه را به مدت دو هفته بيسموت ساب سيترات 
گروه كنترل عنوان ه  ب، يك گروه از موشهاي آلوده نشدههعلاوه ديگر ب

هركدام از گروهها به دو زير گروه تقسيم شدند و . در نظر گرفته شدند
يك ماه بعد . در ماه اول و سوم بعد از تكميل دورة درمان كشته شدند

گروه آلوده و درمان % 100)  عفونتييا ماه چهارم بعد از القا(از درمان 
كه حالي ر د،)2جدول (بودند  همچنان آلوده و شديداً ملتهب ،نشده
 آلوده بودند و ميزان ،گروهي كه با دارو درمان شده بودند% 38تنها 

. (P<0.05) التهاب در اين گروه بسيار كمتر از گروه درمان نشده بود
 تمامي ،) عفونتييا هفت ماه بعد از القا(ز درمان در ماه سوم بعد ا
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 همچنان آلوده مانده بودند اما شدت ،موشهاي گروه درمان نشده
  اين مطلب . (P<0.05)طور مشخصي كاهش يافته بود ه التهاب ب

تواند مؤيد سازگاري موش نسبت به يك پاتوژن غير موشي مي
گروه . و بهبود تغييرات هيستوپاتولوژيك ناشي از آن باشد) انساني(

 هيچ علامتي از آلودگي يا التهاب ، در انتهاي دوره،درمان شده با دارو

را نشان ندادند كه اين مطلب تأثير درمان دارويي را در اين مدل 
كن كردن دنبال ريشهه  بشناسيآسيبحيواني و در بهبود تغييرات 

در مورد علت و معلول تكميل را  و نظريه كخ كندميها اثبات باكتري
ترل هم هيچ علامتي موشهاي همسن و آلوده نشدة گروه كن. نمايدمي

  .از آلودگي يا التهاب را در اين دو زمان بررسي نشان ندادند
  

  )اس درجه بندی از صفر تا سهيمق (ييزان عفونت و التهاب بعد از درمان دارويم :۲جدول 

  بدون درمان/ بدون عفونت   درمان/ عفونت   بدون درمان/ عفونت   گروهها
  سه ماه  ک ماهي  سه ماه  ک ماهي  سه ماه  اهک مي  زمان کشتن موشها بعد از درمان

  %٠  %٠  %٠  %٣٨  %١٠٠  %١٠٠  عفونت
  ٠/+ ‐٠  ٠/+ ‐٠  ٠/+ ‐٠  ٢/٠/+ ‐٢/٠  ٢/٠/+ ‐١/٠  ٥/٢/+ ‐١/٠  التهاب

  

  بحث 
هليكوباكتر پيلوري كه منجر به آلودگي اكثريت جمعيت بالغ جهان 

شود به توجه دقيق براي طراحي روشهاي مطمئن جهت جلوگيري از مي
  شواهد صريح در مورد ارتباط عفونت . عفونت و درمان نياز دارد

H. pyloriبه )9،10(ي با التهاب و زخم گوارشي اولين بار از مطالعات 
 التهاب به شناسيبافتدست آمد كه در تثبيت فرضيه كخ از طريق تاييد 

مطالعات . هاي زنده صورت گرفتدنبال بلع سوسپانسيون ارگانيسم
 اما براي مطالعه )11(اين ارتباط را به رسميت شناخته استجهاني اكنون 

اين فرضيه نياز به يك مدل حيواني با قابليت ايجاد عوارض گوارشي 
در اين آزمايش ما . وجود دارد) براي مثال التهاب معده(مشابه در انسان 

و به  نموديمهاي كلينيكي انتخاب شده سازگار معده موش را با سوش
بار ديگر تئوري علت و معلول فرضيه كخ از طريق ايجاد يك اين ترتيب 

التهاب قابل مقايسه با بيماري انساني در معده موش آلوده به اثبات 
شود كه اكثريت جمعيت بالغ جهان در كشورهاي تخمين زده مي. رسيد

 آلوده هستند و درصدي از آنها H. pyloriدر حال توسعه مثل ايران به 
ز آن، از زخمهاي گوارشي گرفته تا سرطان معده به بيماريهاي ناشي ا

اي  در منطقهH. pyloriواسطه استقرار ه  كه شايد ب،)12(مبتلا هستند
منحصر به فرد درون لايه موكوسي معده و دور از دسترس پاسخهاي 

شود كه طي ايمني ذاتي و اختصاصي ميزبان، عفونت مزمني ايجاد مي
 بعد از دو دهه از فعاليتهاي علمي يك تقريباً. ماندچندين دهه باقي مي

و يا سه داروي واحد به دست نيامده است كه جايگزين تركيبات د
ها و نمكهاي بيسموت مورد استفاده، قرار دارويي شامل آنتي بيوتيك

  .)13(گيرد
در اين آزمايش درمان چند دارويي معمول در موشهاي آلوده اجرا و 

به كلي نيز لتهاب ناشي از آن گرفت و ا نابودي كامل عفونت صورت
  .درمان شد

رغم نابودي كامل عفونت پس از درمان دارويي، سيستم ايمني علي
گردد و لذا امكان ابتلاي مجدد در اين موارد وجود  نميميزبان القا

  .)14(دارد
، تحقيقاتي را )18(ديگر محققان  و)15،16،17 (، ما1996از اوايل سال 

 در موش H. pyloriنوان عامل كنترل عفونت عه  واكسيناسيون بدرباره
كه موش حيوان آزمايشگاهي ارزاني است و داراي  از آنجا. آغاز كرديم

عنوان مدل ه باشد، بيكي غني ميژتوليد مثل آسان و عوامل ايمونولو
   واكسيناسيون ياهحيواني در اولين مرحله براي آزمايش

كان آلوده كردن مؤثر  ام1995تنها از سال . كلينيكي انتخاب شدپيش
مربوط  ياهوجود آمد، بنابراين در بيشتر آزمايشه  بH. pyloriموش با 

هاي  كه عفونت شديدي در بسياري از گونهH. felisواكسن، از به 
  .)19(كند استفاده شده استموش ايجاد مي

زايي، دنبال عفونت و يا ايمنيه يكي در موشها بژ ايمونولوياهآزمايش
 و نقش بيماريزايي براي Th2 براي پاسخ ايمني نوع نقش محافظتي

تمام محققيني .  را به اثبات رسانده استTh1پاسخهاي ايمني از نوع 
  زايي در موش يا حيوانات كوچك ديگر را با استفاده از كه ايمني
H. felis يا  H. pyloriطور شاخص به ه اند ببا موفقيت انجام داده

با وجود اينكه ويژگي . )26 ،25 ،24 ،23 ،22 ،21 ،16،20(دكننالتهاب اشاره مي ايجاد
 متنوع است تقريباً تمامي اطلاعات هاو شدت التهاب در اين آزمايش
كند كه واكسيناسيون ممكن است در موجود در جهان پيشنهاد مي

طور كه كه درمان دارويي همانحذف باكتري نقش داشته باشد، در حالي
  كلي باكتري را نابود ه طور ه شده است بدر اين آزمايش نشان داد

سازد و اين هاي ايمني محافظتي مجهز نميكند اما معده را به سلولمي
با . كندتشريح ميرا درمان دارويي عود بيماري پس از امر علت امكان 

را كه بسيار H. pylori اين وجود، اين مطالعه، مدل حيواني عفونت 
 دارويي و واكسن در آن ياه آزمايش واستنزديك به بيماري انساني 

  .مهيا ساخته استباشد، ميكاملاً قابل اجرا 
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