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 چکيده:

 از عبارتند بيماری اين ايجاد در موثر عوامل. است يافته چشمگيری افزايش اولسراتيو کوليت بيماری شيوع اخير سالهای در

 و يک درجه فاميل افراد در بيماری سابقه ژنتيک نظر از. ها باکتری برخي حضور و محيطي فاکتورهای, ژنتيک زمينه

 دانشمندان تحقيقات اساس بر. هستند مهمي عوامل غذايي رژيم محيطي، فاکتورهای  نظر از و نژاد ژنتيکي، مارکرهای

 آنها مهمترين از يکي که دارند نقش اولسراتيو کوليت بيماری ايجاد در گوارش دستگاه ميکروبيوتای که است شده مشخص

 گروه به مربوط Escherichia coli های سويه توسط فراواني به pks ژنومي جزاير. است PKS ژن واجد کلي اشريشيا باکتری

 ميکند توليد( colibactin) باکتين کلي نام به ثانويه متابوليت بعنوان ژنوتوکسيني PKS ژن.  شود مي حمل  B2 فيلوژنيک

 باکتری معرض در که پستانداراني های سلول نوکلئيک اسيد. ميشود روده پوششي سلولهای DNA به رساندن آسيب سبب که

 باکتری نقش مطالعه دراين. گردد مي سلولي مرگ باعث که شده شکستگي دچار گيرند، مي قرار زنده+ pks  های

 .است شده بررسي سلول متابوليسم بر  باکتين کلي ژنوتوکسين عملکرد سنتزو مسير همچنين و PKS ژن واجد اشريشياکلي

  .colibactin ژنوتوکسينpks,    ، ژنulcerative colitis، کوليت اولسراتيو E.coli کليد واژه:

 

 قدمه:م

 بيماری کوليت اولسراتيو )علائم، شيوع، پيشگيری و درمان(
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بيماری التهابي نوعي   (Ulcerative colitis) دهنده يا التهاب زخمي شونده روده بزرگ کوليت اولسراتيو يا کوليت خونريزی

را درگير کرده و  رکتومو  کولونيعني  روده بزرگاست که بخش های  Inflammatory bowel disease (IBD)روده

جدار داخلي روده دچار التهاب، زخم، خونريزی و اسهال ميشود. کوليت اولسراتيو بر اساس شدت بيماری به چهار گروه دسته 

يا شدت   Fulminant Diseaseيد و کوليت اولسراتيو خفيف، کوليت اولسراتيو متوسط، کوليت اولسراتيو شد: بندی ميشود

علائم در کوليت اولسراتيو شديد که با افزايش گلبولهای سفيد خون، بي اشتهايي و درد شديد شکمي همراه است و بيماری 

 .(24و23، 4)شود برق آسا گفته مي

يشات تشخيصي مانند بر اساس علائم بيماری، معاينه فيزيکي، تاريخچه بيماری و نتيجه آزما کوليت اولسراتيوتشخيص 

معاينه مقعدی، معاينه کامل شکم و معاينه مفاصل ، (4)آزمايش خون، آزمايش مدفوع، سيگموئيدوسکوپي و يا کولونوسکوپي

 های پزشکي مثل راديوگرافي با ماده حاجب است. تصويربرداری

سال  11-21وحداکثر سن شيوع کوليت نفر در هر صدهزار نفر در سال است  12-17شيوع کوليت اولسراتيو در شمال امريکا 

و در  در شمال اروپا و امريکا نسبت به مناطق جنوبي گسترش بيشتری دارد . (11)است و در زنان شايعتر از مردان است

 . (30و30و13)کشورهای کانادا و امريکا و اسکانديناوی شيوع زيادتری دارد و در ايران نيز شيوع بالايي دارد

از نظر ژنتيک، سابقه  .(47ا)عبارتند از: زمينه ژنتيک و عوامل محيطي و باکتريه کوليت اولسراتيود عوامل دخيل در ايجا

احتمال بيماری در دوقلوهای  و(31)خانوادگي بيماری در افراد فاميل درجه يک، مارکرهای ژنتيکي و نژاد عوامل مهمي هستند

اکتورهای محيطي، رژيم غذايي بسيار مهم است زيرا جذب . از ميان ف(31)است %3و در دوقلوهای ناهمسان  %17همسان 

مصرف زياد  ،(11)ممکن است ريسک گسترش کوليت را افزايش دهد B12مقادير بالای چربي های غير اشباع و ويتامين 

 .(11و 2)پروتئين گوشتي و مصرف الکل روی توسعه کوليت اولسراتيو اثر ميگذارد

و علاج قطعي ندارد بنابراين آموزش نحوه کنترل آن مهم است اگرچه داروهايي جهت مزمن است کوليت اولسراتيو، بيماری 

 (.1)کندشود که از عوارض بعدی جلوگيری ميکنترل علايم و بهبود کيفيت زندگي بيمار تجويز مي

 

 نقش باکتريها در کوليت اولسراتيو

. يکي از اين (1)بيماری کوليت اولسراتيو و کرون نقش دارددستگاه گوارش در ايجاد  ميکروبيوتاتحقيقات نشان داده است که  

مي باشد. اين نتايج بر اساس آزمايش  PKSواجد ژن  (E. coli) نوع باکتريها که نقش مهمتری دارد، باکتری اشريشيا کلي

ان شاهد( و مبتلا به باکتريهای جدا شده از دستگاه گوارش افراد سالم)به عنو rRNAمحققاني است که با تجزيه و تحليل توالي 

. بر (33)بيماری های التهابي روده مانند کرون و کوليت اولسراتيو و ترسيم درختچه فيلوژنيکي اين باکتريها بدست آمده است

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8%DB%8C_%D8%B1%D9%88%D8%AF%D9%87
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8%DB%8C_%D8%B1%D9%88%D8%AF%D9%87
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%87%D8%A7%D8%A8%DB%8C_%D8%B1%D9%88%D8%AF%D9%87
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%88%D8%AF%D9%87_%D8%A8%D8%B2%D8%B1%DA%AF
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%88%D8%AF%D9%87_%D8%A8%D8%B2%D8%B1%DA%AF
http://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D9%88%D9%84%D9%88%D9%86
http://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D9%88%D9%84%D9%88%D9%86
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%DA%A9%D8%AA%D9%88%D9%85
http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%DA%A9%D8%AA%D9%88%D9%85
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و  Bacteroidetes ،Firmicutes ،Proteobacteriaاين اساس ميکروبيوتا روده بزرگ به چهار شاخه اصلي 

Actinobacteria در مورد بيماريهای کرون و کوليت اولسراتيو، دسته بندی مي شود .Proteobacteria  و گروهي از

بيشترين نقش را دارند. مطالعات نشان داده است اگرچه نسبت باکتريهای موجود در  Firmicutesباسيلوس ها بنام 

وچک مشاهده نمي شود قسمتهای مختلف اين بافت متفاوت است، تفاوت معناداری در جمعيت ميکروبي روده بزرگ و روده ک

. مطابق بررسيها (10)و علائم مشاهده شده در بيماران مبتلا به کرون و کوليت اولسراتيو با نوع جمعيت ميکروبي مرتبط است

باکتريهای کومنسال يافت شده در بيماران در مقايسه با افراد سالم، کاهش يافته است اما طيف وسيعي از تنوع ميکروبي در 

افتن يک ينسان وجود دارد که بايستي مشخص شود و تحقيقات بيشتر در اين زمينه مي تواند منجر به دستگاه گوارش ا

 .(22و 21، 14)ميکروب يا گروهي از ميکروبهای مسئول اين بيماری گردد

 

 در کوليت اولسراتيو ژنها نقش

مبتلايان به اين  %27از ديدگاه ژنتيکي، بنظر مي رسد يکسری اجزاء ژنتيکي در ايجاد کوليت اولسراتيو موثر هستند زيرا 

بيماری، حداقل يک عضو از اعضای خانواده شان به کوليت اولسراتيو يا کرون مبتلا است. مطالعات انجام شده بر اساس اسکن 

حساسيت ژنتيکي به کوليت اولسراتيو، منجر به نقش سي ژن در افزايش بمنظور بررسي  genome wide scanژنوم 

، FCGR2A،5p15  ،2p16 ،ORMDL3حساسيت ابتلا به کوليت اولسراتيو شد. اين ژنها عبارتند از ژن گيرنده ايمونوگلوبين 

ECM1   1و مناطقي بر روی کروموزوم هایp36 ،12p15 ،7q22  وIL23Rشناسايي  . در حال حاضر مشخص نيست آيا

اين ژنها در درمان اين بيماری کمک خواهد کرد يا نه، اما آنچه مشخص است اين است که مي تواند در تعيين پاتوژنز نقش 

 (.10و 14)داشته باشد

مطالعه ديگر بررسي اجزاء ژنتيکي کوليت اولسراتيو در موش بعنوان يک حيوان مدل است. در اين بررسي حساسيت به کوليت 

در گونه های مختلف موش های خالص بررسي شد بدين ترتيب که به هر دو  (DSS)در اثر سديم سولفات دکستران اولسراتيو 

روز موشها را کشتند و از سکوم و  21خوراکي تجويز شد. پس از  DSSگروه موش مبتلا به کوليت اولسراتيو حاد و مزمن، 

ر اساس شدت زخم، هيپرپلازی و منطقه آسيب بررسي شد. نتايج کولون آنها نمونه گيری کردند. نمونه ها از نظر ضايعات ب

در سويه های مختلف ديده مي شود. تفاوت در سويه ها بمنظور  DSSنشان داد که تفاوت معناداری در استعداد ابتلا نسبت به 

با شناسايي ژنها  مهم است. DSSطراحي مطالعات نقشه ژنتيکي جهت تعيين ژنهای دخيل در حساسيت  با ماده القاء کننده 

ميتوان مسيرهای مداخله در انسان را پيش بيني نمود. اين مطالعه ميتواند تاييدی بر نقش اجزاء ژنتيکي در ايجاد کوليت 
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اولسراتيو باشد اما تحقيقات بيشتر برای تعيين مکانيسم اثر اين ژنها لازم است زيرا تعيين مکانيسم ممکن است به هدفي در 

   (.23)شود پزشکي آينده منجر

نوع چسبنده، باعث ايجاد بيماری سرطان روده  E.coliمحققان با بررسيهای بيشتر نشان دادند اولاً افزايش تعداد باکتريهای 

مي گردد.  و کوليت اولسراتيو (Crohn's disease) بزرگ )کولورکتال( و ساير بيماريهای التهابي روده مانند بيماری کرون

و اين باکتری ها به طور معمول در ناحيه مي گردد  روده پوشش سلول های DNA به آسيب رساندنسبب  PKS ژنثانياً 

 آرتور آزمايشهایدر روده افراد سالم مشاهده نمي شوند. اين يافته نتيجه  "کولون بيماران مبتلا يافت مي شوند و معمولا

(Arthur) در دانشگاه های  ليورپول و کارولينای شمالي بر روی موشها است که در مجله  و همکارانscience 2012  به

مثبت احتمال ابتلا به سرطان روده    E.coli  ،PKSنشان دادند در موشهای مبتلا به کوليت و دارای  ايشان .(3)چاپ رسيد

را نشان مي دهد  PKSواقع، اين مطالعه توانايي ژن  است. در PKSحاوی ژن  E.coliبزرگ بسيار زيادتر از موش های بدون 

که قادر است باعث ايجاد سرطان روده شود بدون اينکه التهابي را ايجاد کند و همين موضوع سبب علاقمند شدن محققان به 

برخي . (31)را توليد مي کند Colibactinسم  polyketide-peptide genotoxinيا  PKSمطالعه در اين زمينه شد. ژن 

  از مطالعات مرتبط با اين تحقيق در زير آمده است:

چسبندگي خاصيت با  ، fimbriae کد کننده fimAهای دارای ژن  E.coli، نشان داد  2001سال در  ((Boudeau بودئو

 ، نشان داد که ارتباط2711در سال  Gombošováو  (0)باعث آغاز توليد و ترشح سايتوکاينهای پيش التهابي مي شوند

در افراد  CRP و IL-6و  TNFαو مارکرهای آزمايشگاهي مرتبط با التهاب از جمله    E.coli در  fimAمعناداری بين ژن

 در Scaldaferri و 2773همکارانش در سال و Mitsuyama .(1)دارای بيماری کوليت اولسراتيو و بيماری کرون وجود دارد

 CDو بيماری کرون UC(ulcerative colitis) اولسراتيو در بيماری کوليت αTNF، اعلام کردند افزايش مقدار 2770  سال

  .(33و 20)مشاهده مي شود

 PKSجدا شده از روده مطالعه و ارتباط بين  E.coli NC101 با بررسي سويه 2712و همکاران در سال (Jobinژوبين )

island  و بيماريهایIBD وCRC (Colorectal Cancer)  نمونه  31، متوجه شدند از ميانIBD نمونه  21وCRC 24و 

 IBDنمونه های بيماران  %47نمونه های کنترل،  %0/27نمونه سالم از لحاظ بيماريهای التهابي روده و سرطان کولورکتال، 

 .  (3)مثبت هستند PKS از نظر وجود جزاير ژنومي CRCنمونه های  %33,0و

 

 و بيماريزايي در روده بزرگ  PKSواجد ژن  E.coliباکتری 
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محدوده واجد  E.coliو بيماری کوليت اولسراتيو است زيرا بعضي از سويه های باکتری pks هدف از اين بررسي ارتباط ژن 

اين محدوده ژنومي حفاظت شده سرطان کولورکتال را ايجاد مي کنند. ، Island PKSهای ژنومي حفاظت شده ای  به نام 

را کد کند که برای  NRPS(non ribosomal peptide synthesize)و    pks (polyketid synthases)قادر است 

کلبسيلا در انتروباکترياسه ها مانند  PKS. خوشه ژني  (47زم است)لا ساخت ژنوتوکسيني به نام کلي باکتين

سيترو باکتر و  (Entrobacter aerogenes) انتروباکتر آئروژنزو  (pneumonia klebsiella)پنومونيا

باکتريهای حاوی خوشه ژني کلي باکتين، باعث القای شکست در  (.34و33)نيز وجود دارد  (Citrobacter koseri)کوزری

DNA (. 17و2) يوکاريوتيک شده و دارای پتانسيل سرطان زايي  هستند دو رشته ای سلولهای 

در لکوس  PKS island قرار دارد و محدوده ژنومي  54KBندازه  آنزيمهای مورد نياز سنتز کلي باکتين، در محدوده ژنومي با ا

asnW tRNA  قرار دارد. اين ناحيه شامل بيست و سه ORF  شناخته شده، سه پپتيد سنتز شده و بزرگ غير ريبوزومي

NRPS سه پلي کتايد سنتز شده بزرگ ،PKS دو ناحيه هيبريدی ،NRPS ⁄ PKS  و برش و ده آنزيم کمک کننده و ويرايشگر

، سه NRPSدهنده مي باشد. تجزيه و تحليل موتاسيونها نشان مي دهد برای توليد کلي باکتين يا ژنوتوکسين فعال، حضور سه 

PKS (.1)شکل  (47)و هشت ژن کمک کننده و فرعي ضروری است 

 

 

قادرند آنزيم و پروتئينهای . اين جزاير ژنومي E.coli Nissle 1917در باکتری  PKSشکل شماتيک جزاير ژنوميک  -1شکل

 (27)فرعي و کمکي مورد نياز سنتز کلي باکتين فعال را کد کنند

 

 بخشهای مختلفي که در اين شکل، با رنگهای مختلف نشان داده شده است عبارتست از:

PKS (polyketide megasynthetases) بنفش رنگ  که شامل ژنهای ، clbK وclbB  .است 

nonribosomal peptide megasynthetases)NRPS،)  صورتي رنگ و شامل ژنهایclbO ،clbI  وclbC . 
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 .clbHو  clbN  ،clbJ ، آبي رنگ، و شامل ژنهایNRPS ⁄ PKSهيبريد  

  clbE    ( که با رنگ فسفری نشان داده شده است و شامل ژنهای    accessory proteinپروتئينهای فرعي وکمکي )

،clbD  ،clbR ،clbA ،clbL ،clbG ،clbF ،clbQ ، clbP  و clbM  .مي باشد 

برای سنتز کلي باکتين، از باکتری ORF با مطالعه بر روی بيان ژنهای موجود در  2770در سال ( Hamburg)هامبورگ 

E.coli Nissle 1917  تا از آنها پلي  4غيربيماريزا به عنوان مدل استفاده کرد. او هفت رونوشت را شناسايي کرد که

 clbR to و  clbC to clbG ، clbI to clbN ، clbO to clbPترون بود. رونوشتهای پلي سيستروني شامل ژنهای سيس

clbA هستند در حاليکه بقيهORF(32و 27و 1)ها بصورت مونوسيستروني رونوشت برداری شده اند. 

درگير ساختن داربستهای پيش ساز سنتز کلي باکتين  clbN(، نشان ميدهد که 2فعال و کارآمد )شکل  clbNفرضيه توليد  

 در طويل شدن  داربستهای پيش ساز سنتز کلي باکتين را نشان ميدهد.   clbBنقش  3است و شکل 

 

 

 (27)فعال و کارآمد clbNفرضيه توليد   -2شکل 

 

 

 (.27)که باعث طويل شدن داربستهای پيش ساز در سنتز کلي باکتين  مي شود clbBنقش -3شکل 
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در سنتز ژنوتوکسين غيرريبوزومي به نام کلي باکتين درگيرهستند که با اثر گذاری بر  E.coliدر  PKSمحدوده های ژنومي 

نتز کلي باکتين اينگونه است که ابتدا مسير بيوشيمي بيوسپاسخ ايمني سلولي ميزبان، بر روی توسعه سرطان کولون اثر دارند. 

به آن، L.Val    و L.Alaدر داخل سيتوپلاسم فرآيندی انجام شده و آن را فعال مي کند. سپس با اضافه شدن   clbNبر روی

به پری کلي باکتين تبديل مي شود.  /NRPS assembly line PKS تحت تاثير  clbBتبديل مي شود. در ادامه  clbBبه 

به کلي باکتين و يک ماده  clbPپری کلي باکتين نيز با عبور از غشای داخلي وارد فضای پری پلاسميک شده و تحت تاثير 

ديگر تبديل مي گردد. با ورود سديم به فضای پری پلاسميک، کلي باکتين از طريق کانال موجود در غشا، خارجي به بيرون از 

   (.4)شکل (0)غشای خارجي وارد شده و دارای خاصيت سايتوتوکسيسيتي مي شود  فضای

        

 (.17)منطق بيوشيمي اساسي در مکانيسم مقاومت به پيش ساز در بيوسنتز کلي باکتين را پيشنهاد ميکند  -4شکل 

 

    DNAدر pksاثرات ژن 
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دو رشته ای سلولهای انساني در طي عفونت مي  DNA، باعث ايجاد شکست در pksواجد جزاير  E.coliسويه های 

را که  ATM-chk2، مسير سيگنال رساني H2AXدو رشته ای با القاء فسفوريليشن هيستون  DNAاين آسيب به  . (47)شوند

مي شود. بنابراين  (megalocytosisمي شود فعال کرده و باعث تورم سلول) G2باعث توقف چرخه سلولي در مرحله ی 

)که منجر به ناپايداری کروموزومي مي شود(، باعث افزايش فرکانس موتاسيون  DNAبروز سيگنالهای تعمير ناقص  با سلولها

مي شوند که ثابت کننده پتانسيل  (anchorage independent colony)در ژن و تشکيل کلني های مستقل از تکيه گاه 

 .(21و 17)موتاژنيک و انتقال کلي باکتين است

 

 بيماريزايي کلي باکتينمکانيسم 

بر روی  ATMرا فعال مي کند. در نتيجه   ATMدو رشته ای ميزبان، مسير سيگنال رساني  DNAکلي باکتين با شکست در  

check point   های مرحلهG2   وS  و همچنين بر روی هيستونH2AX  اثر کرده و از طرفي با اثر بر رویp53  باعث

  (.1ل )شک (3)آپاپتوزيس سلول مي شود

 

 

دو رشته ای ميزبان، مسير سيگنال  DNAمکانيسم بيماريزايي کلي باکتين. کلي باکتين با شکست در .1شکل

 .(3)را فعال مي کند ATMرساني 
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(.  3دو رشته ای،  مراحل ديد مي شود)شکل  DNAبعداز ايجاد شکست در    ATMدر طي فعال شدن مسير سيگنالينگ 

است و در  MRNرا فعال مي کند  که  اين نيز باعث آغاز فعاليت   RARP1دو رشته ای، در ابتدا   DNAالقای شکست در 

 آسيب ديده را هماهنگ مي کند:  DNAنيز مطابق الگوی زير تعمير    ATMرخ ميدهد.   ATMنهايت افزايش فعاليت کامل 

  H2AXبا فسفريله کردن هيستون  DDRتقويت  (1

  HRآسيب ديده بمنظور دادن اجازه فعاليت به پروسه DNAبرش و قطع  (2

( به منظوراجازه تعمير Sيا  G2سيکل سلولي )  distinctفعال کردن نقاط چک پوينت که تکثير را در مرحله  (3

DNA  .متوقف ميکند 

ده بوسيله فرايند اگر آسيب ايجاد شده آنقدر شديد باشد که بطور کامل تعمير نشود، اين پاسخ ايجاد شده و سلول دگرگون ش

 (.42و 12)، مانع از تومورزايي مي گرددP53آپاپتوزيس حذف خواهد شد. در اينجا ايفای نقش يک فرايند وابسته به 

 

 مطالعات انجام شده در ايران: 

، پوليپ و کوليت اولسراتيو( و سرطان روده بزرگ IBDبيماريهای التهابي روده) وpks ارتباط ژن در ايران نيز با هدف بررسي 

تاکنون، مطالعاتي توسط گروه تحقيقاتي محمدگنجي و همکاران انجام شده است. اين بررسيها برای اولين بار در جمعيت 

تي ايراني انجام شده است و خوشبختانه نتايج خوبي نيز بدست آمده است. در اين سری مطالعات، بيش از دويست نمونه باف

تازه از بيماران مبتلا به بيماريهای التهابي )پوليپ، کوليت اولسراتيو، کرون(، سرطان کولون، سرطان رکتال، سرطان کولورکتال 

و افراد سالم مراجعه کننده به کلينيک های گوارش بيمارستانهای بقيه الله)عج( و امام خميني تهران و الغدير و شهيد بهشتي 

و پرسشنامه ای توسط هر بيمار پر و امضاء شد. اين بيوبسي های تازه بر روی يخ به آزمايشگاه منتقل و قم تهيه شد. رضايتنامه 

نموده و با تست  E.coliرشد داده شد. سپس اقدام به جداسازی و تشخيص افتراقي انتروباکترها بويژه  LBدر محيط کشت 

پرايمر اختصاصي طراحي  PKSاز مجموعه ژني  clbNو  clbB. در ادامه برای ژنهای (37)های ميکروبي وجود آنها تاييد شد

انجام شد. نمونه هايي که واجد ژنهای  E.coliاستخراج شده از تمامي باکتری های  DNAبرای  Duplex PCRشد و آزمايش 

به ثبت رسيد.  www.ncbi.nlm.nih.gov/neuclotidفوق بود، برای تعيين توالي ارسال شد و نتيجه ژنها در وب سايت 

فرانسه است. در زير به برخي    (Toulouse)ه تولوز در دانشگا PKSکنترل مثبت نيز اهدايي از محقق برجسته و کاشف ژن 

 از نتايج حاصله چاپ شده در اين زمينه اشاره مي شود: 

از بيمارستان بقيه الله )عج( تهران بررسي بافتي، مولکولي و باکتريايي نمونه های بيماران مبتلا به بيماری های التهابي روده 

، نشان داد که اولاً تصويرهای حاصله به وسيله ميکروسکوپ نوری نشان 1313و همکاران، ( Najafzadeh)توسط نجف زاده 
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، به صورت فلور نرمال روده بزرگ مي باشد، نتايج E.coliدر بافت روده بزرگ است. از آن جا که باکتری دهنده تغييراتي 

 E.coliمثبت و بافت روده بزرگ بدون حضور  PKSواجد ژن  E.coliتغييرات بافتي در بافت روذه بزرگ در حضور آزمايش 

ت که علت احتمالي مثبت واضح تر اس PKSواجد ژن  E.coliمثبت نشان داد اين تغييرات در بافت در حضور  PKSواجد ژن 

 E.coliاز باکتری های  %20ايجاد مي شود. همچنين  PKSواجد ژن  E.coliرشح شده از باکتری های تآن کلي باکتين 

 . (20)است pks، دارای منطقه ژني مبتلا به بيماری های التهابي روده در اين آزمايشجداشده از نمونه های بيماران 

خاصي  ، با بررسي ارتباط سويه های1314و همکاران در ( Dastjani Farahani)مقاله منتشر شده توسط دستجاني فراهاني 

مبتلا به جداشده از نمونه های بيماران  E.coliباکتری های   %2/32و سرطان کولورکتال نشان داد که  E.coliاز باکتری 

 .(11)هستند pksسرطان کولورکتال ايراني واجد ژن 

از بيوبسي بيماران دارای بيماری  pksواجد منطقه ژني  E.coliبررسي مولکولي باکتری های "نتيجه مطالعه ديگری با عنوان 

 %2و   %21و   %41نشان داد که به ترتيب   1314و همکاران در  (Najafzadeh) نجف زادهتوسط  های التهابي روده بزرگ

هستند.  pks، مبتلايان به کوليت اولسراتيو و افراد نرمال ايراني واجد ژن  IBDباکتريهای جدا شده از بيوبسي بيماران 

-UC(Pو     IBD(P value = 0.001)ختلاف معناداری از نظر کاهش وزن پس از تشخيص بيماری، در بيماران همچنين ا

value=0.002)  نسبت به گروه نرمال مشاهده شد. تجزيه و تحليل آماری نتايج نشان داد که از نظر مصرف سبزيجات در

مشاهده مي شود. به اين معنا که  (p <0.0007)لسراتيو  هفته نيز اختلاف  معناداری بين گروه نرمال و بيماران کوليت او

ميزان مصرف سبزيجات در هفته در بيماران کوليت اولسراتيو بسيار کمتر از گروه نرمال مي باشد. نتايج تعيين توالي سويه 

کي زيادی مي باشند نيز نشان داد که از نظر ويژگيهای فيلوژنيکي، بيشتر اين باکتريها دارای شباهت ژنتي PKSهای واجد ژن 

 . (21)طوريکه ميتوان آنها را اعضای يک خانواده به حساب آورد

 

 

 تشکر و قدرداني

نويسندگان برخود لازم مي دانند از همکاری صميمانه بزرگواراني که با کمک فکری و يا تهيه نمونه ما را در انجام اين 

 نموده اند، قدرداني نمايند.  همراهيمطالعه 

 

 منابع:



11 

 

1. Ahmed N, Dobrindt U, Hacker J, Hasnain SE. Genomic fluidity and pathogenic 

bacteria: applications in diagnostics, epidemiology and intervention. Nat Rev 

Microbiol 2008;6:387–94 

2. Andersen, V; Olsen, A; Carbonnel, F; Tjønneland, A; Vogel, U. Diet and risk of 

inflammatory bowel disease. Digestive and liver disease : official journal of the 

Italian Society of Gastroenterology and the Italian Association for the Study of the 

Liver .2012 Mar, 44 (3): 185–94 

3. Arthur J. C , Perez-Chanona E , Mhlbauer M , Tomkovich S , Uronis J. M , Fan T.-J , 

Campbell B. J ,  Abujamel T , Dogan B , Rogers A. B , Rhodes J. M , Stintzi A , 

Simpson K. W, Hansen J. J , Keku T. O, Fodor A. A , Jobin C.Intestinal inflammation 

targets cancer-inducing activity of the microbiota. Science.2012, 338: 120–123 

4. Asher Kornbluth , MD1, David B. Sachar , MD, MACG1 and ⶨ e Practice Parameters 

Committee of the American College of Gastroenterology. Ulcerative Colitis Practice 

Guidelines in Adults. Am J Gastroenterol 2010; 105:501–523 

5. Blum G, Marre R, Hacker J. Properties of Escherichia coli strains of serotype O6. 

Infection 1995;23:234–236 

6. Blum-Oehler G, Oswald S, Eiteljörge K, Sonnenborn U, Schulze J, Kruis W, et al. 

Development of strain-specifi c PCR reactions for the detection of the probiotic 

Escherichia coli strain Nissle 1917 in fecal samples. Res Microbiol 2003;154:59–66 

7. Boudeau J, Barnich N, Darfeuille-Michaud A.Type 1 pili-mediated adherence of 

Escherichia coli strain LF82 isolated from Crohn's disease is involved in bacterial 

invasion of intestinal epithelial cells. Mol Microbiol. 2001;39(5):1272-84 

8. Brotherton C. A., Balskus E. P. A Prodrug Resistance Mechanism Is Involved in 

Colibactin Biosynthesis and Cytotoxicity. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135: 3359 – 3362 

9. Cougnoux A, Gibold L, Robin F, Dubois D, Pradel N, Darfeuille-Michaud A, 

Dalmasso G, Delmasso J, Bonnet R. Analysis of Structure–Function Relationships 

Colibactin-Maturating Enzyme ClbP. J. Mol. Biol. 2012, 424:203 – 214 

10. Cuevas-Ramos G, Petit C. R, Marcq I  , Boury M , Oswald E , Nougayrde J.-P ,Proc. 

Escherichiacoli induces DNA damage in vivo and triggers genomic instability in 

mammalian cells .Natl. Acad. Sci. USA .2010, 107:11537 – 11542 

11. Dastjani Farahani F, Mohammad Ganji S, Sohrabi M. Study of relationship between a 

strain of E.coli and colorectal cancer. Iran J Med Microbiol. 2015; 9, 2:26 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boudeau%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11251843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barnich%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11251843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Darfeuille-Michaud%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11251843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11251843


12 

 

12. Dubois D, Baron O, Cougnoux  A,Delmas J ,Pradel  N ,Boury M , Bouchon B 
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Abstract:  

In recent years ulcerative colitis is a disease common has increased significantly. The risk 

factors of this disease include; genetic background, environmental factors and bacteria. The 

important factors in terms of genetic background are family history in first cousins, genetic 

markers and race and in terms of environmental factors is diet. Based on researches, it is 

identified that gastrointestinal microbiota is involved in the development of ulcerative colitis 

and one of the most important bacteria is Escherichia coli with pks gene. pks genomic island 

is frequently harboured by Escherichia coli strains of the B2 phylogenetic group. pks gene 

produces a genotoxin as secondary metabolite called colibactin which creates DNA damage 

in the epithelial cells in the intestine. Mammalian cells exposed to live pks+ bacteria exhibit 

DNA-double strand breaks and undergo cell-cycle arrest and death. In this study, we 

investigate the role of E. coli bacteria with pks gene as well as colibactin mechanism on the 

cell metabolism in the intestine. 
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