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Abstract 

Helicobacter pylori is a Gram-negative bacterium that colonizes the gastric tissue of more than 

half of the world's population and is the major risk factor for the development of gastric cancer.  

H. pylori is the most common bacterial pathogen in humans, and there is a significant association  

between H. pylori infection and gastric cancer. Autophagy is a protective process used by         

eukaryotic cells to maintain cell homeostasis and defend against the attack of pathogenic           

microbes. H. pylori can induce autophagy in epithelial cells of the stomach and professional  

phagocytes such as macrophages and dendritic cells. Tumor inhibitory proteins including       

phosphatases, PTEN, P53, and retinoblastoma protein have a positive effect on autophagy        

regulation. In comparison, oncogenic products such as BCL-2 and AKT/TOR pathways play an 

inhibitory role on autophagy. However, the relationship between regulation of autophagy and   

tumorigenesis is still unclear. During H. pylori infection and after the induction of autophagy, the 

bacterium can escape this process by downregulation of autophagy-related proteins, and/or use the 

autophagosome as a suitable niche for intracellular survival. In addition, autophagy can cause cell 

survival or cell death through the gastric cancer process. In conclusion, the role of H. pylori      

infection in induction or inhibition of autophagy process, and its impact on gastric carcinogenic 

related pathways are a matter of controversy, which need further studies to understand the         

interactions between the microbe and autophagy. 
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  چکیده

ترین عاامال  شود و اصلی یک باکتری گرم منفی است که در بافت معده بیش از نیمی از جمعیت جهان یافت می هلیکوباکتر پیلوری

ارتباط ماعانااداری باشد و  انسان می یی درترین پاتوژن باکتریا به عنوان شایعباکتر پیلوری هلیکوخطر برای ایجاد سرطان معده است. 

های یوکااریاوتای  و سرطان معده وجود دارد. اتوفاژی یک فرآیند حفاظتی مورد استفاده توسط سلولهلیکوباکتر پیلوری بین عفونت 

تواند موجب القای فارایاناد  می هلیکوباکتر پیلوریهای پاتوژن است.  برای حفظ هوموستازی سلول و دفاع در برابر حمله میکروب

های بازدارناده  های دندریتیک شود. پروتین ها و سلول ای همچون ماکروفاژ های حرفه های اپیتلیال معده و فاگوسیت اتوفاژی در سلول

ر مقابل ترکیبات شوند، د با اثر مثبت موجب تنظیم اتوفاژی می و پروتین رتینوبلاستوما  P53  تومور مانند فسفاتازها، هومولوگ تنسین،

با این وجود، ارتباط بین تنظیم اتوفااژی نقش بازدارندگی در فرآیند اتوفاژی دارند.   AKT/TORو مسیرهای    BCL-2انکوژن از قبیل

تواند از طریا   و پس از القای اتوفاژی، باکتری می هلیکوباکتر پیلوریو فرآیند تومورزایی همچنان ناشناخته است. در هنگام عفونت 

های اتوفاژی از این فرآیند فرار و یا این که باکتری از اتوفاگوزوم به عنوان محل مناسبی بارای باقاای داخال  تنظیم کاهشی پروتین

تواند منجر به بقای سلولی یا مرگ سلولی در هنگام سرطان معده شود. در نتیجاه، ناقاش  سلولی استفاده کند. همچنین، اتوفاژی می

زایی معده یک ماوضاوع ماورد  در القا و یا مهار فرآیند اتوفاژی و تاثیر آن بر مسیرهای مرتبط با سرطان هلیکوباکتر پیلوریعفونت 

 باشد. های میکروب و اتوفاژی می بحث است که نیازمند مطالعات بیشتر به منظور درک برهم کنش

 . CagA ،VacA، اتوفاژی، سرطان معده، هلیکوباکتر پیلوریواژگان کلیدی: 

   135595919پذیرش مقاله:                                 135599921ویرایش مقاله:                                 135595921دریافت مقاله: 

های منتاقالاه از آب و غاذا،  *( آدرس برای مکاتبه: تهران، ولنجک، مرکز تحقیقات بیماری

 های گوارش و کباد، دانشاگااه عالاوم پازشاکای شاهایاد باهاشاتای. پژوهشکده بیماری

  a.yadegar@sbmu.ac.irپست الکترونیک:  12122432519تلفن:  

 م دمه     

یک پاتوژن باکتریایی است که باه عاناوان                                     هلیکوباکتر پیلوری                   

(.    1شاود         ترین عامل سرطان ماعاده ماحاساوب مای                               اصلی    

باکتری گرم منفی، میکروآ روفیل، متحرک و                                        هلیکوباکتر پیلوری                   

ترین عفونت باکتریاایای                        مارپیچی شکل است. این باکتری شایع                                

،   1554باشد. در ساال                شناخته شده انسان در سرتاسر جهان می                                  

موسسه تحقیقات سارطاان ساازماان جاهاانای باهاداشات                                                       

(IARC/WHO)                       را به عناوان یاک عاامال                     هلیکوباکتر پیلوری

زای تی  یک طبقه بندی کرده است. امروزه، بایاش از                                                 سرطان     

آلاوده       هلیکوباکتر پایالاوری                   نیمی از جمعیت جهان به عفونت                             

هلیکوباکتر پایالاوری                   (. ح ور مستمر و پایدار                        2و     1باشند           می  

تواند منجر به گاستریت مزمن شود و همچنین                                           در بافت معده می               

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت خالاقااناه  
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب
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ممکن است برای چندین دهه پس از عفونت با توجه به بارهام                                                     

های پاتوژن و میزبان، به صورت عفونت بادون عالامات                                                کنش   

هاا و        باقی بماند. این پاتوژن باکتریایی از عوامل اصلی بیمااری                                                     

های بافت معده شامل التهاب مزمن معده، گاساتاریات                                                بدخیمی      

آتروفیک معده، زخم معده و دوازدهه و همچنین لنفوم باافات                                                      

(. قدرت حرکت              3و   5شود         لنفاوی مرتبط با م اط محسوب می                             

های این باکاتاری بارای                       ترین ویژگی            از مهم      هلیکوباکتر پیلوری                   

باشد. تاژک ها و ساختار منحانای                                نفو  به داخل م اط معده می                         

شکل به این باکتری اجازه نفو  و حرکت در م اط ماعاده را                                                     

های پاوشاشای             دهند. هنگامی که باکتری در مجاورت سلول                                       می  

کند، این آنزیام                  آز می       شود شروع به ساختن آنزیم اوره                              ساکن می       

دهاد. ایان            به باکتری توانایی تحمل شرایط اسیدی معده را مای                                             

های زیرین م اط معده انساان                            تواند در  یه              باسیل گرم منفی می                 

کلونیزه شده و به علت توانایی با  در ایجاد تطاب  با ماحایاط                                                         

هلیکوباکتار پایالاوری                   برای مدت طو نی در معده زنده بماند.                                    

آز، تااژک،             چندین فاکتور بیماریزایی م تل  از قابایال اوره                                          

    CagA    VacA    BabA    Sab  AlpA/AlpB     IceAهای       پروتین      

DupA  OipA     LPS                             کاناش باا          را دارد که به واسطاه بارهام

های میزبان منجر به                      های پذیرنده موجود در سط  سلول                               مولکول      

القای مسیرهای سیگنالین  سلولی به ویژه تکاثایار سالاولای،                                                    

گردد      های پیش التهابی و مسیرهای تومورزایی می                                        آپوپتوز، پاس              

 (.   و   9  

 

 هلیکوباکتر پیلوری:                   وامل بیماری زای                  

  A    VacAسیتوتوکسی  واکو ل زای                       

سام    هلیکوباکتر پایالاوری                   یکی از عوامل مهم در بیماری زایی                                 

هلایاکاوبااکاتار            های       است. تقریبا نیمی از سویه                          VacAترشحی       

را تارشا             VacAکیلودالتاونای             55پروتین ایمونوژن                 پیلوری        

کیلودالتونی کد شاده                      141(. این سم از پروتوکسین                        5کنند          می  

به حالت ترشحی و                     VacAشود. سم           مشت  می          vacAتوسط ژن       

است. با اش            p33و       p55عملکردی           (domain)دارای دو قطعه               

p33                                                   دارای یک توالی آب گریز است که در تشکیل منفذ نقاش

شامل ناحیه اتصاال باه سالاول                            p55دارد در حالی که ب ش                     

که سیتوتوکسین واکو ل زا را کاد                                 vacA(. ژن       11و   5شود         می  

وجود دارد اماا               هلیکوباکتر پیلوری                   های      کند در تمامی سویه                   می  

شود که این امر باه                     ها بیان می           درصد از سویه              22سم آن تنها در               

هاای      در ساویاه         vacAدلیل تنوع در توالی اسیدهای آمینه ژن                                     

هاای      القا کننده ایجاد واکو ل در سلاول                                 VacAباشد.         م تل  می        

دارای ساختمان موزا یکای                           vacA(. ژن     11باشد          کشت بافتی می            

رسد تنوع واکو ل زایی به دلیل                                و ت ییرات آللی است. به نظر می                             

، ناحیاه         (S)در ناحیه سیگنال                    vacAناهمگونی و تنوع توالی ژن                        

باشد. ناحیه سیگنال دارای دو                                (I)و ناحیه حدواسط                 (M)میانی     

  m2و   m1و ناحیه میانی نیاز دارای دو تایا                                    s2و   s1تی      

  s1/m1های با ژناوتایا                  باشد. میزان واکو ل زایی در سویه                                 می  

  s2/m2و      s1/m2های با ژنوتی                با ست، در حالی که در سویه                         

های حاوی تایا  آلالای                         به ترتیب متوسط یا پا ین است. سویه                                 

s1/m1                   های حاوی          در مقایسه با سویهs2/m2                   صدمه بیشتری باه

زنند و در نتیجه باعث التهاب و سارطاان                                       های پوششی می              سلول    

در م اط معده مساتاقار                    هلیکوباکتر پیلوری                   (.      1شوند          معده می       

گردد، بنابرایان                  های پوششی متصل می                   شود و به سط  سلول                   می  

هستند. این سام وارد                       VacAها یکی از اهدا  اصلی                      این سلول        

های پوششی شده و با تشکایال کااناال                                  غشای پلاسمایی سلول                 

شاود.        ها از سلول مایازباان مای                      موجب رها شدن اوره و آنیون                         

   VacAهای آزمایشگاهی نشان داده اسات کاه                                 همچنین بررسی            

هاای       باشد و پاس              دارای اثرات مهاری بر روی سیستم ایمنی می                                       

کند. در نتیاجاه                 را مهار می          هلیکوباکتر پیلوری                   علیه         Tهای     سلول    

این سم نه تنها در استقرار اولیه باکتری نقش دارد بلکه به تداوم                                                               

کناد.        بقای باکتری در معده و طو نی شدن عفونت نیز کمک می                                                

VacA                                               ت ییرات عملکردی و ساختاری متعددی را در سالاول

هاای داخال            کند که غالب آن ها تشکیل وزیاکاول                                تحریک می        

سلولی بزرگ است. این سم همچنین منجر به دپلاریازه شادن                                                   

پتانسیل غشا، ت ییر نفو  پذیری غشا  میتوکنادری، آپاوپاتاوز،                                                        

اختلال در عملکرد لیزوزوم و اندوزوم، قطاع اتصاا ت بایان                                                   

سلولی، مهار عرضه آنتی ژن و مهار فعال ساازی و تاکاثایار                                                   
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 (.  5شود         می     Tهای     لنفوسیت       

 
   cag    cag A زیره بیماری زایی                 

و یا ژن مرتبط باا سایاتاوتاوکسایان                                cagجزیره بیماری زایی                 

(cytoto in-associated gene   cag)                   شاخ  اصلای ویاژگای

باشد و انادازه                 ژن می       32و دارای         هلیکو باکترپیلوری                   تهاجم در          

ها حاداقال            دارد. در میان این ژن                       (kb)کیلو باز          41ای در حدود            

هاای سایاساتام تارشاحای تایا  چاهاار                                                          ژن، پروتیان            19

(type IV secretion system T4SS)          کنند. سایاساتام               را کد می

T4SS                                                  یک ساختار پیلی شکل و سرن  مانند را بارای تازریا

همچون پروتیان              هلیکوباکتر پیلوری                   عوامل تهاجم و افکتورهای                         

و احتما   قطعات پ تیدوگلیکان باکتری باه درون                                                CagAافکتور      

دهد. این فرآیند باا کاماک                          های هد  میزبان تشکیل می                         سلول    

های سیستم ترشحی تایا  چاهاار شاامال                                 تعدادی از پروتین                

دهاد                           ر  مای        CagAو    CagI   ،CagL ،CagYهاای       پروتیان      

منجربه ت ییارات ماتاعاددی در                          هلیکو باکتر پیلوری                    (.      12و 14    

شود و این اعاماال را از طاریا                               های پوششی معده می                  سلول    

   CagAویژه در انتقال افکتاور پاروتایان                                به     Cag-T4SSفعالیت      

ایاجااد       هلیکو باکتر پیلوری                    های       دهد. اگرچه تمام سویه                      انجام می        

را حمال          cagPAI +(Cag (هایی که        کنند اما در سویه                  گاستریت می          

کنند خطر ابتلا به گااساتاریات، آتاروفای، دیسا الازی و                                               می  

  Cag)- (های فااقاد آن            آدنوکارسینومای معده در مقایسه با سویه                                     

عامادتاا در          هلیکوباکتر پیلوری                       Cag- های    شدیدتر است. سویه                

در      Cag+ های    شوند، در حالی که سویه                        یه ژلی م اطی یافت می                     

های پوششی معده قرار دارند. ایان امار نشاان                                          مجاورت سلول           

بر توپوگرافی استقرار باکتری در بافات                                        Cagدهنده تاثیر ژنوتی                   

باه       T4SSتوسط سیستم             CagA(. انتقال          1و     15باشد          معده می       

ایناتاگاریان              سلول میزبان نیاز به گیرنده سلولی دارد که یک                                             

و      CagY   ،CagA ،CagIاز جملاه            Cagاست. چندین پروتین                 

CagL      ها به         شوند. اتصال این پروتین                        ها متصل می            اینتگرین          1 به

اینتگرین باعث ایجاد ت ییراتی در هترودایمرهای اینتاگاریان                                                           

هاای مایازباان             به سلول          CagAشود که نهایتا  منجر به انتقال                               می  

نیز یکی دیگر از اجزای عملکردی                                   CagE(. پروتین           11گردد          می  

باشد، و غیر فعال شدن ماحاصاول ایان ژن                                     می     T4SSسیستم     

هاای       باه سالاول       هلیکوباکتر پیلوری                   های افکتور              تزری  پروتین            

کند. یکی دیگر از اجازای ایان سایاساتام                                    میزبان را م تل می                 

است که باه عاناوان یاک چساباناده                               CagLترشحی پروتین              

کند و موجب اتصال بااکاتاری باه                              اختصاصی باکتری عمل می                     

های افکتور باکتریایی به                          و انتقال مولکول                      گیرنده اینتگرین               

 (.  19شود         های میزبان می              درون سیتوپلاسم سلول                  

 

 CagAانکوپروتی             

هلیاکاوبااکاتار            های بیماری زای                 از پروتین            CagAسیتوتوکسین          

  121-141باا وزن           CagAباشد. اناکاوپاروتایان                  می  پیلوری        

شود و در انتهای جازیاره                         کد می        cagAکیلودالتون به وسیله ژن                      

هلیکاوبااکاتار            های       (. سویه       15قرار دارد                CagPAIبیماری زایی           
به دو          CagAتوان بر اساس توانایی تولید پروتین                                   را می     پیلوری        

منفی طبقه بندی کرد. به طاور کالای                                   cagAمثبت و         cagAنوع   

ها در سارتااسار                درصد از سویه              1 -55شود که          ت مین زده می            

باشند که این امر نشان دهنده تفااوت                                     می     cagAجهان دارای ژن             

(.    21بااشاد          فراوانی این ژن در مناط  ج رافیایی م تل  مای                                          

بر خلا  انتهای کارباوکسایال آن                              CagAساختار انتهای آمینی                   

بسیار محافظت شده است و در اتصال این پروتین باه غشاای                                                    

های پوششی نقش دارد و از طری  واکنش با فسفاتیادیال                                                  سلول    

به درون سالاول مایازباان                        CagAسرین غشایی موجب ورود                    

بسیار مت ایار                CagA(. بر عکس، انتهای کربوکسیل                          15شود         می  

 گلوتامین، پرولیان،                       EPIYAهای    است که به دلیل ح ور بنیان                         

بااشاد.         ایزولوسین، تیروزین و آ نین( در ایان نااحایاه مای                                           

اناجاام          EPIYAدر واحدهای تیاروزیان                    CagAفسفریلاسیون            

،   EPIYAهاای       شود. بر حسب توالی های دو سمت بانایاان                                    می  

از       CagPAIاز آنها شناسایی شده است.                           Dو    A ،B  ،Cچهار نوع          

را به داخل سلول مناتاقال                            CagA، پروتین        T4SSطری  سیستم            

شود، در نزدیکای                  وارد سلول میزبان می                      CagAکند. زمانی که               می  

غشای درونی سلول میزبان در معر  فسفوریلاسیون تیروزیان                                                    

 c-Src  ،Fyn  ،Lyn  ،Yesماناناد       SFKsتوسط کینازهای خانواده                       

گیرد. فسفریله شدن انتهای کربوکسیل پروتایان                                            قرار می          ABLو 
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CagA                                                    منجر به فعال سازی مسیرهای سیگنالین  سلولی م تل

شامل بازسازی اسکلت سلول، اختلال در اتصاا ت سالاولای،                                                 

ت ییر در چسبندگی و قطبیت سلول، افزایش تکثیر سالاولای و                                                     

علاوه بر فعالیت وابسته                          CagA(.    22و   21شود         القای آپوپتوز می                

به فسفریلاسیون، از طری  روش مستقل از فسفریلاسیاون نایاز                                                    

باه      CagAشاود.        موجب اخلال در عملکردهای سلولای مای                               

کند و با سست                های م تل  با اتصا ت سلولی تداخل می                                    روش   

زند.        ها قطبیت سلول را به هم می                           کردن اتصال محکم میان سلول                         

   O-1 تواند با پاروتایان داربساتای                         می      CagAبه عنوان نمونه،                 

وارد واکنش شود و در نتیجه سبب ت ریاب اتصاا ت                                               JAMو 

/PAR1bاز طری  واکنش با                   CagAمحکم سلولی شود. همچنین                      

MARK2                                 هاای       سبب سست شدن اتصا ت ماحاکام سالاول

 (.  23شود         پوششی معده می             

 

 در ایجاد سرطان معده                   هلیکوباکتر پیلوری                   ن ش     

سرطان معده به عنوان دومین سرطان کشنده در سراسر جهان                                                     

گزارش شده است. مراحل م تل  ایجاد سرطان معده شامل                                                  

التهاب معده، آتروفی معده، متاپلازی روده ای، دیس لازی و در                                                         

(. طب  مطالعات                24باشد          نهایت آدنوکارسینومای معده می                            

اپیدمیولوژیک ارتباط معناداری بین خطر بروز انواع سرطان و                                                         

های التهابی مزمن وجود دارد. فرضیه ارتباط التهاب و                                                     بیماری      

توسط رادول                3 19زایی برای ن ستین بار در سال                               سرطان     

مطر  شد. بر اساس این فرضیه                               (Rudolf Virchow)ویرچو     

ح ور عوامل محرک در کنار آسیب بافتی و متعاقبا التهاب                                                     

شود. تکثیر              ها منجر به افزایش تکثیر سلولی می                                  ناشی از آن          

های التهابی، عوامل رشد،                           سلولی پایدار در محیط غنی از سلول                                

باعث         DNAاسترومای فعال شده و عوامل آسیب زننده به                                       

به    هلیکوباکتر پیلوری                   شود. عفونت              افزایش خطر ن وپلاستیک می                       

اندازی فرآیندهای التهابی و خصوصا  التهاب مزمن در                                                    دلیل راه        

ترین فاکتور مرتبط با ن وپلاسیم                                 م اط معده به عنوان قوی                      

این میکروب همچنین به عنوان یک (.      25و 21شود         محسوب می        

عامل خطر جدی در ایجاد و پیشرفت زخم معده و سرطان معده 

پاس  پیش التهابی هلیکوباکتر پیلوری مطر  است. علاوه بر این 

های پوششی معده آلوده توسط فعالیت  قدرتمندی را در سلول

کند که منجر به بیان فاکتورهای  مسیرهای چندگانه القا می

شود        می  (AP-1کننده   و یا پروتین فعال  NF-kرونویسی، 

 هلیکوباکتر پیلوریهای التهابی القایی توسط  (. پاس 25و  29 

های  از سلول IL-8، ترش  ROS ،RNOSبه وسیله آزادسازی 

و همچنین کیموکاین که باعث فراخوانی و  Gro-aپوششی و 

شوند،  ها و ماکروفاژها به محل عفونت می  فعال شدن نوتروفیل

شود. ادامه این روند شامل فعال شدن  گری می واسطه

ها  ، فعال شدن لنفوسیتRNOSو   ROSماکروفاژها و آزادسازی 

است که شامل ترش   Th1های ایمنی سلولی و القا پاس 

 IFN-γو    -IL-1   TNFهای پیش التهابی همچون  سایتوکین

 (.29و 31باشد   می

 

 فر یند اتوفاژی              

اتوفاژی یک مسیر ه م لیزوزومی محافظت شاده اسات کاه                                                

ت ریب کننده محتوای سیتوپلاسمی بوده و در دفااع سالاولای                                                   

میزبان اهمیت ویژه ای دارد. اتوفاژی برای بقا، تمایز و توساعاه                                                            

سلولی ضروری بوده و نقش مهمی در ایمنی میزبان و پایاداری                                                       

هاای ما اتالا  باه                (. این فرآیند در پااسا                      31سلولی دارد              

شاود.        ها القا مای            ها، محرومیت مواد غذایی و انواع تنش                                    هورمون      

فرآیند اتوفاژی شامل جداسازی حجمی از سیتوپلاسم از داخال                                                      

سیتوزول است که باعث شکل گیری وزیکول غشایی باه ناام                                                  

شود. سا اس            اتوفاگوزوم شده که در نهایت با لیزوزوم ادغام می                                              

(.    32شاوناد          محصو ت درون لیزوزوم ت ریب و بازیافت می                                      

اتوفاژی انواع م تلفای دارد کاه شاامال مااکارواتاوفااژی،                                                 

ماایااکاارواتااوفاااژی و اتااوفاااژی بااه واسااطااه چاااپاارون                                                                      

(CMA, chaperone-mediated autophagy)    باشد.       می 

 

 ماکرواتوفاژی            

شاود، زماانای فاعاال                           ماکرواتوفاژی که اتوفاژی هم نامیده می                                    

گردد که سلول تحت شرایطی مانند محرومیت مواد غاذایای،                                                     می  

ها قرار گیرد. ماکرواتاوفااژی                              عفونت یا ترش  سم توسط باکتری                            

های آسیب دیاده                 ها و اندامک             همچنین برای از بین بردن پروتین                              
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شود. برای ماثاال مایاتاوفااژی ناوعای از                                   در سلول فعال می               

ماکرواتوفاژی است که در آن حذ  مایاتاوکانادری صاورت                                                          

می گیرد. در طی ماکرواتوفاژی، ب شی از سیتوپلاسم تاوساط                                                    

غشای دو یه به نام فاگوفور که احتما   از شبکه اندوپلااسامای                                                        

منشا گرفته است احاطه و س س این غشا امتداد یافته، بسته شده                                                           

و در نهایت وزیکولی با غشای دو  یه به نام اتوفااگاوزوم کاه                                                        

شاود. سا اس            محتویات سیتوپلاسم را جدا کرده، تشکیل مای                                      

های اسیدی ادغام شده و ماحاتاویاات                                 اتوفاگوزوم با لیزوزوم                     

های هایادرولایاتایاک                  سیتوزولی موجود در آن به واسطه آنزیم                                   

 (.  33شوند          لیزوزوم تجزیه می                

 میکرواتوفاژی            

میکرواتوفاژی یک فرآیند غیرانت ابی تجزیه کننده لایازوزومای                                                        

های کمتر شناخته شده فاعاال                            است. این مسیر از طری  محرک                          

ها باه         های محلول سیتوزولی و اندامک                             شود و طی آن پروتین                    می  

هاا و        طور مستقیم توسط فرورفتاگای در غشاای لایازوزوم                                        

شاوناد. جاواناه زدن ایان                       های ت خیری محصور می                     اندوزوم       

ها از لبه غشای لیزوزوم به مجرای آن و سا اس،                                             میکرووزیکول           

ها به واساطاه هایادرو زهاای                          تجزیه غشای محصور کننده آن                         

بارد.        ها را پیش مای              لیزوزومی، ت ریب محموله درون وزیکول                                  

اگرچه میکرواتوفاژی یک فرآیند ت ریبی غیرانت ابی است اماا                                                        

های سیتوزولی باه واساطاه چااپارون                                هدایت انت ابی پروتین                    

Hsc70                     34ها نیز گزارش شده است                          به درون میکرووزیکول  .) 

 ها    اتوفاژی با واس ه چاپرون                       

هایی مانند گرسنگی طاو نای                           این نوع از اتوفاژی توسط محرک                            

مدت، تنش اکسیداتیو و سایر شرایاط آسایاب رساان بارای                                                

شود. با این وجود، مکانیسم پیام رسانی فعاال                                             ها، القا می             پروتین      

ها هنوز ناشناخته باقای مااناده اسات.                                    شده توسط این محرک                 

شاود تاناهاا            هنگامی که اتوفاژی به واسطه چاپرون فعاال مای                                         

های راهنماای خاا                    های سیتوزولی ویژه که یک بنیان                               پروتین      

هاا      ها به سط  لیزوزوم                   چاپرون      -و کمک        Hsc70دارند به واسطه              

در       LAMP-2Aشوند. پس از اتصال به پروتین گیرنده                                    منتقل می        

سط  لیزوزوم، سوبستراها از عر  غشا از طری  کما الاکاس                                                  

 (. 3انواع مسیرهای اتوفاژی سلول  : 1شکل 

عبور می کنند و سا اس باه  LAMP-2Aجابجایی وابسته به 

 (.    35گردند           سرعت در مجرای لیزوزوم تجزیه می                              

 فر یند مولکولی اتوفاژی
های مارتاباط باا  که به آن ها پروتین  های مسیر اتوفاژی پروتین

گویند ابتادا  می  ( ATG, autophagy-related proteinsاتوفاژی  

های آن در پساتااناداران  در م مر کش  و س س هومولوگ

 (. 1شناسایی شد  جدول 

 (.39ها در م مر و پستانداران   های مرتبط با اتوفاژی و عملکرد آن ژن: 1جدول

  مخمر  پستانداران  ژن های ملکرد

  Atg1-Atg13-Atg17-Atg29  ULK1,2  Atg1کیناز: کم لکس پروتین 

  Atg2-Atg18  Atg2  Atg2کم لکس 

  E2  Atg3  Atg3-آنزیم شبه

  Atg8  Atg4  Atg4فعال سازی هیدرو زها: 

  Atg5-Atg12  Atg5  Atg5برای ادغام شدن  E3-آنزیم شبه

  Vps34/PI3K  Beclin-1  Atg6زیرواحد کم لکس 

  LC3  Atg7  Atg7برای ادغام شدن  E1-آنزیم شبه

جهت  PEبا یوبیکویتین: ادغام شدن -اصلا  کننده های شبه

  قرارگیری در اتوفاگوزوم

LC3  Atg8  

  Atg9  Atg9  متصل به غشا: Atg2-Atg18با کم لکس  Atg9برهم کنش 

  Atg12  Atg10  Atg10برای ادغام شدن  E2-آنزیم شبه

  Atg5  Atg12  Atg12با اصلا  کننده: ادغام شدن 

  Atg1-Atg13-Atg17-Atg29  Atg13  Atg13کم لکس : mTORسیگنالین  

  Vps34/PI3K  Atg14  Atg14زیرواحد کم لکس 

  E3  Atg16  Atg16-فعالیت شبه

  Atg1-Atg13-Atg17-Atg29  RB1CC1  Atg17تنظیم کننده: کم لکس 

  Atg2-Atg18  WIPI-1  Atg18کم لکس 
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به طور کلی این مسیرحفاظت شده است و روند کلی آن در 

فرآیند اتوفاژی شامل باشد.  م مر و پستانداران شبیه هم می

چند مرحله اصلی است که شامل القا و آغاز اتوفاژی، هسته 

(، امتداد autophagosome nucleationگذاری اتوفاگوزوم  

و   (elongation and maturationیافتن و بلوغ اتوفاگوزوم  

ادغام شدن با لیزوزوم و تجزیه محتویات اتوفاگوزوم     

  (.31باشد   می

 

 مرحله ال ا و  غاز اتوفاژی

های تنظیمی پیچیده شامل  القای اتوفاژی توسط مکانیسم

های ورودی گوناگون از جمله مواد م ذی، فاکتورهای  سیگنال

(، ATPها، میزان آدنوزین تری فسفات   رشد، هورمون

بسیاری  .شود هی وکسی و چندین عامل دیگر شدیدا  کنترل می

ای به نام          سط  مولکول واسطهها در  از سیگنال
mTORC1   mammalian target of rapamycin comple  1) 
های سلولی  انواع پاس   mTORC1مولکول  شوند. همگرا می

مانند رشد سلولی، تکثیر، سنتز پروتین و اتوفاژی را تنظیم 

کند. هنگامی که اسیدهای آمینه و فاکتورهای رشد در محیط  می

، 1( کلاس PI3Kکیناز  -3-وجود دارند، فسفاتیدیل اینوزیتول

mTORC1 کند که این امر منجر به سرکوب مسیر  را فعال می

فعال، اتوفاژی را به  mTORC1شود.  رسانی اتوفاژی می پیام

 پروتین و  ULK2  یا ULK1  واسطه اتصال و فسفریله کردن

ATG13 درون کم لکسULK  کم لکس35و 3کند   مهار می .) 

ULK ازULK1   و یاULK2 ،ATG101،  ATG13 و  FIP200 

تشکیل شده است. از سوی دیگر، در شرایط گرسنگی یا 

شود.  مهار می AMPKتوسط  mTORمحرومیت مواد غذایی 

و در نتیجه   mTORهمچنین ح ور راپامایسین نیز سبب مهار 

باعث جدا  mTORC1شود. غیر فعال شدن  القا اتوفاژی می

 و در نتیجه های رفسفریلاسیون ULKشدن آن از کم لکس 

FIP200  ر  داده و کم لکسULK شود. در ادامه  فعال می

ULK1  سبب فسفریلاسیونAmbra1  و جدا شدن آن از

 Ambra1شود. ( در اسکلت سلولی میDyneinمولکول داین ین  

متصل است که پس از  PI3KC3در اسکلت سلولی به داین ین و 

را  PI3KC3از داین ین جداشده و  ULK1فسفریله شدن توسط 

که به عنوان اندامک  شبکه اندوپلاسمیسازد تا بر روی  وادار می

اصلی شرکت کننده در تشکیل اتوفاگوزوم در نظر گرفته 

 (.41و  3شود استقرار یابد   می

سبب فعال شدن کم لکس            ULK1براین،  علاوه

Beclin1-Vps34 شود که توسط   نوعی لی ید کیناز( میBcl2 

و  AKTکند.  را فسفریله می Beclin1مهار شده و همچنین 

EGFR  نیز سبب فسفریله شدنBeclin1 شوند. در نتیجه  می

و در نتیجه مولکول   شده Beclin1به  Bcl2مانع اتصال 

Beclin1  که در مرحله تشکیل اتوفاگوزوم نقش به سزایی دارد

 (.41شود   فعال می

 

 هسته گذاری اتوفاگوزوم

 و PIK3C3 (Vps34)  ،P150 (Vps15)،  Ambra1های مولکول

Beclin1 هسته کم لکس  PIK3C3 دهند که  را تشکیل می

نیز متصل شود. در این   Atg14Lو  UVRAGبهتواند  می

به منزله جایگاهی برای   Beclin1 (Atg6)کم لکس، مولکول

 گرهای دخیل در تنظیم فعالیت کینازی اتصال انواع واکنش

PIK3C3 باشد. می PIK3C3 (Vps34) 3-فسفاتیدیل اینوزیتول- 

کند که سبب به کارگیری سایر  را تولید می(  PI3P   فسفات

شود که  به جایگاه تشکیل اتوفاگوزوم می  Atgهای پروتین

(. اتصال  3شود   فرآیند هسته گذاری اتوفاگوزوم نامیده می

Beclin1 بهPIK3C3 (Vps34)   منجر به تقویت فعالیت

افزایش  Vps34را توسط  PI3Pشده و تولید  Vps34کاتالیکی 

در  WIPIو  DFCP1های افکتور  همراه با پروتین PI3Pدهد.  می

 Beclin1نیز با واکنش با  Bif1تشکیل اتوفاگوزوم نقش دارند. 

در تنظیم مثبت اتوفاژی و مهار تومورزایی  UVRAGاز طری  

 (.41  باشد دخیل می

 

 امتداد یافت  و بلوغ اتوفاگوزوم

به طور کلی دو سیستم ادغام شبه یوبیکوتین                       

 ubiquitin-like systems در امتداد، شکل دهی و بسته شدن )

   کم لکسباشند. اولین سیستم  غشای اتوفاگوزوم دخیل می
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Atg16L1 Atg16L ،Atg5 ،Atg12است. در این سیستم ابتدا ) 

Atg12 توسط آنزیم شبه  E1  یعنیAtg7  شود. بعد از  فعال می

( منتقل شده و سرانجام به E2 آنزیم شبه   Atg10به Atg12  آن

-Atg12شود. س س کونژوگه  متصل می Atg5  طور کووا ن به

Atg5  باAtg16L1  تایی  کنش داده و کم لکس سه-میان 

Atg16L1-Atg5-Atg12 گیرد. س س کم لکس  شکل می

Atg16L1  به طور موقت با غشای بیرونی اتوفاگوزوم در حال

شود و در ضمن پیشنهاد شده است که انحنای  رشد همراه می

به  عنوان  Atg16L1  کند. علاوه براین، کم لکس آن را تعیین می

کند و امکان تکمیل سیستم ادغام دوم را  عمل می  E3لیگاز

یعنی   LC3  دومین سیستم ادغام، لی یدی شدن  سازد. فراهم می

 هومول  LC3  به فسفاتیدیل اتانول آمین است. LC3  اتصال

Atg8 است و ابتدا توسط  Atg4  یک سیست ین پروت از( شکسته 

شود که این امر سبب در معر  قرار گرفتن گلایسین  می

شود. در نهایت به کمک  انتهای کربوکسی پروتین می

Atg7،Atg3  و کم لکسAtg16L1  ، مولکولLC3-I   به

-LC3یا  LC3-PEفسفاتیدیل اتانول آمین متصل شده و مولکول 

II  بر خلا   (.42شود   تولید میLC3  یاLC3-I ،LC3-II   بر

بنابراین به کارگیری آن ماند و  روی غشای اتوفاگوزوم باقی می

به عنوان نشانگرِ اختصاصی فرآیند اتوفاژی ارزشمند است. پس 

از غشای را   LC3-IIترکیب  Atg4از کامل شدن وزیکول،

بیرونی اتوفاگوزوم طی فرآیندی به نام دکانجوگیشن حذ  

همراه غشای داخلی اتوفاگوزوم   LC3-IIکند. با این وجود،  می

ماند و به این ترتیب تا حدودی پس از ادغام با لیزوزوم  باقی می

  (.43و 3شود   تجزیه می

 

 ادغام با لیزوزوم و تجزیه محتویات اتوفاگوزوم

پس از اتمام تشکیل اتوفاگوزوم، غشای بیرونی آن با لیزوزوم 

شود.  ادغام شده و محموله اتوفاژی به مجرای لیزوزوم رها می

چندین پروتین در این رویدادِ ادغام دخیل هستند از 

در نهایت، . و غیره  LAMP2  ،Rab ،HopS،SNAREsجمله

غشای داخلی اتوفاگوزوم و محتویات آن توسط هیدرو زها و 

لی ازهای لیزوزوم تجزیه و متعاقبا اسیدهای آمینه، اسیدهای 

 (. 3مکانیسم و مراحل مولکولی اتوفاژی  : 2شکل 

چرب آزاد و نوکل وزیدها توسط ناقلینی در غشای لیزوزوم    

 (. 3شوند   در سیتوزول رها می

 

 هلیکوباکتر پیلوریارتباط بی  اتوفاژی و  فونت 

طی چند سال گذشته در علم میکروب شناسی توجه زیادی به 

معطو  شده  (Xenophagy شکلی از اتوفاژی به نام زنوفاژی 

است. زنوفاژی فرآیندی است که طی آن سلول به طور مستقیم 

های درون سلولی را به عنوان هد  و سوبسترا وارد  پاتوژن

کند. این نوع از اتوفاژی نقش حیاتی در  مسیر اتوفاژی می

های سیستم ایمنی  اتی و اختصاصی بر ضد عفونت به  پاس 

های درون سلولی و همچنین خارج سلولی بازی  وسیله پاتوژن

های  (. به طور کلی القای اتوفاژی به وسیله باکتری35   کند می

تهاجم آن ها مانند الگوهای پاتوژن از طری  فاکتورهای 

 PAMPs, pathogen-associatedمولکولی وابسته به پاتوژن  

molecular pattern molecules سموم و دیگر فاکتورهای ،)

ها  گیرد. از طرفی باکتری افکتور باکتریایی صورت می

های م تلفی را برای مقابله با این پاس  ایمنی توسعه  مکانیسم

داه اند. راهبردهای باکتری برای مقابله با اتوفاژی شامل فرار از 

(. 5باشد   اتوفاژی، مهار اتوفاژی و انفجار اتوفاژی می

تواند بعد از القای اتوفاژی و از طری   می هلیکوباکتر پیلوری

های اتوفاژی از این فرآیند فرار کند  تنظیم کاهشی بیان پروتین
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و یا این که باکتری از اتوفاگوزوم به عنوان محل مناسبی برای 

و (  Wangوان     (.35بقای داخل سلولی استفاده کند  

همکاران اولین بار گزارشی از اتوفاژی القا شده توسط 

های حرفه ای منتشر کردند  را در فاگوسیت هلیکوباکتر پیلوری

(. این محققان با استفاده از میکروسکوپ الکترونی گذاره    44 

 TEM تواند در  می هلیکوباکتر پیلوری( مشاهده کردند که

های میزبان و در ساختارهای غشای دو  یه اتوفاگوزوم  سلول

های بالینی  ساکن شود. نتایج این مطالعه نشان داد که سویه

ها را دارند و  توانایی فرار از فاگوسیت هلیکوباکتر پیلوری

 های اتوفاژی تکثیر یابند. توانند در وزیکول می

 هلیکوباکتر پیلوریمطالعات اخیر نشان داده است که عفونت 

های پوششی معده و  تواند اتوفاژی را در سلول می

ای القا کند. مشاهده افزایش سط        های حرفه فاگوسیت

GFP-LC3  و تبدیلLC3-I بهLC3-II   هلیکوباکتر در عفونت

بیانگر القا فرآیند اتوفاژی در ح ور باکتری است. با  پیلوری

 هلیکوباکتر پیلوریاین حال، مکانیزم دقیقی که توسط آن 

کند هنوز به درستی شناخته نشده است.  اتوفاژی را القا می

نشان  AGSتحقیقات اخیر با استفاده از مدل کشت سلولی رده 

تواند با ایجاد  می VacA+هلیکوباکتر پیلوری داده اند که سویه 

  SQSTM1نق  در مسیر اتوفاژی منجر به تجمع مولکول

(. در واقع در ابتدا مواجهه شدنِ 39ها شود   درون سلول

هلیکوباکتر  VacAهای پوششی معده با سیتوتوکسین  سلول
شود  منجر به القا اتوفاژی و شکل گیری اتوفاگوزوم می پیلوری

رود. در  ت ریب شده و باکتری از بین می VacAکه طی آن 

منجر به تجمع  VacAحالی که تماس مزمن و طو نی با 

SQSTM1 شود که این  ها می و شکل گیری ناق  اتولیزوزوم

و   Dامر موجب م تل شدن اتوفاژی شده و کاهش کات سین 

(. همچنین گروه 45و39شود   فعالیت سوخت و ساز سلول می

تواند به  می  LRP1دیگری از محققان نشان دادند که مولکول

اتوفاژی در رده سلولی سرطان در القا  VacAعنوان گیرنده 

 VacAعمل کند. این محققین مشاهده کردند که  A -521معده 

های      در سلول LRP1را در مسیر وابسته به  LC3-IIتولید 

A -521 نشان داده است که مطالعات کند. علاوه براین،  القا می

 هلیکوباکتر پیلوریباعث تشدید تکثیر  MIR30Bافزایش بیان 

شود، و در پی آن با هد   و بافت معده می AGSهای  در سلول

 BECN1و ATG12قرار دادن دو پروتین مهم اتوفاژی شامل 

(. در پژوهشی دیگر،  4شود   باعث ت عی  اتوفاژی می

های اتوفاژی را  تشکیل واکو ل VacAمحققین دریافتند که سم 

(. از سوی دیگر، مهار اتوفاژی باعث افزایش 41کند   القا می

شود که به نوبه خود منجر به  می VacAثبات داخل سلولی 

دهد  ها نشان می شود. این یافته تقویت اثرات سمیت این سم می

که اتوفاژی ممکن است به عنوان یک مکانیسم دفاعی میزبان 

هلیکوباکتر   VacAبرای محدود کردن آسیب سلولی ناشی از 

 عمل کند. پیلوری

و ترش  آن از  CagAطور که اشاره شد بیان انکوپروتین  همان

ارتباط نزدیکی با   ،هلیکوباکتر پیلوری  T4SSطری  سیستم 

توسعه سرطان معده دارد. تحقیقات اخیر نشاند داده اند که 

در سلوهای پوششی معده باعث افزایش بیان  CagAتجمع 

شود.  های سرطانی بنیادی می در سط  سلول CD44مارکر 

 CD44های سرطانی بنیادی  همچنین، مسیر اتوفاژی در سلول

های اکسیژن واکنشگر              مثبت به دلیل مقاومت به گونه

 ROS, reactive o ygen species و افزایش سط  گلوتاتیون )

 (. 45گردد   ( مهار میGSH, glutathioneدرون سلولی  

تاوساط   CagAاز سوی دیگر، القا اتاوفااژی و تا اریاب 

 VacAشود.  انجام می هلیکوباکتر پیلوری  VacAسیتوتوکسین 

این عمل را از طری  کاهش گلوتاتیون درون سلاولای اناجاام 

های اکسیژن واکنشگر و تجمع  دهد و باعث فعال شدن گونه می

باه درون سالاول   VacAشود. ورود  می AKTو فعال سازی 

باعث کاهش سط  گلوتاتیون داخل سلولی و منجر به افزایاش 

ROS گردد.  ها میROS  فسفریلاسیونAKT کند  را تحریک می

شاود. در  مای  MDM2که این رخداد باعث فسفریلاه شادن

شاده و  P53موجب یوبیکوتین شدن پروتین   MDM2ادامه

کند. نهایتا  کااهاش  زمینه ت ریب آن در پروت وزوم را فراهم می

شده که منجر به القای اتوفااژی  mTORباعث مهار  P53سط  

 (.49شود   می

        SQSTM1براین، مشاهده شاده اسات کاه تاجاماع  علاوه
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 هلیکوباکتر پیلوریمدلی از القا و مهار مسیر اتوفاژی در پی عفونت : 3شکل 

 (.49در سلول میزبان  

دارد. در  NF-KBهای وابسته به  نقش مهمی در تولید سایتوکین

باعث افزایش فاعاالایات   cagAشرایط آزمایشگاهی حذ  ژن

 ها شده و بیان بیش و سایتوکین SQSTM1اتوفاژی، کاهش بیان 

منجر به کاهش اتوفاژی القایی در اثر کمبود ماواد   CagAاز حد

دهد که اتوفااژی ماهاار شاده  گردد. نتایج نشان می غذایی می

شده که در نتیجه موجب  SQSTM1باعث تجمع  CagAتوسط 

، . باناابارایانگاردد می NF-KBهای وابسته به  تولید سایتوکین

به عنوان یک مهار کننده فرآیند اتوفااژی  CagAاحتما   افکتور 

عامال        هلیکاوبااکاتار پایالاوریدر پاس  به التهاب ناشی از 

 (.45کند   می

 ن ش اتوفاژی در سرطان معده

ترین فرآیندها در زیست شناسی سلولی حفظ  یکی از مهم

های سالم، فعالیت  باشد. در سلول هوموستازی سلول می

هوموستاتیک پایدار کننده اتوفاژی از ت ییرات بدخیم جلوگیری 

کند و وظیفه نظارت بر ایمنی ضد سرطان را به عهده دارد.  می

های  شود و توسط پروتین ها مهار می اتوفاژی توسط انکوپروتین

های  گردد. در مقابل در سلول مهارکننده تومور تحریک می

توموری اتوفاژی باعث بقا در برابر عوامل تنش زا مانند 

گرسنگی، محرومیت فاکتور رشد، هی وکسی و داروهای ضد 

شود. این امر باعث پیشرفت تومور، تهاجم و  سرطان می

شود. در  مقاومت آن در مقابل درمان با داروهای ضد سرطان می

های سالم، اتوفاژی عمل مهار تومور را از طری  حذ   سلول

های  ، تودهP62/sequestosomeهای انکوژن مانند  پروتین

دهد.  های آسیب دیده انجام می پروتینی بازدارنده سمی و اندام

شود مانع  حذ  اتوفاژیک میتوکندری که میتوفاژی نامیده می

های اکسیژن واکنشگر  ایجاد تنش اکسیداتیو از طری  تولید گونه

شود که این امر تداوم  ها سمی هستند می که به شدت برای ژن

(. نقش 5دهد   و پایداری ساختار ژنوم سلول را افزایش می

اتوفاژی در سرطان در واقع یک نقش دوگانه است یعنی هم 

تواند به عنوان یک سرکوب کننده تومور عمل کند و هم  می

(. نقش اتوفاژی به عنوان یک 42منجر به توسعه تومور شود  

روند سرکوبگر تومور از طری  مطالعات ژنتیکی بر روی 

Beclin1  ارتولوگ (در پستاندارانAtg6  در م مر( مورد

ت ییرات ژنتیکی  Beclin1بررسی قرار گرفته است. علاوه بر 

ها  های مرتبط با اتوفاژی در انواع م تلفی از سرطان سایر ژن

به عنوان یکی  ATG5مشاهده شده است، که شامل حذ  ژن 

های کشنده طبیعی  های اصلی اتوفاژی در بدخیمی سلول از ژن

 natural killer cellsهای بازدارنده  پروتین(.  51باشد   ( می

و پروتین   P53  تومور از جمله فسفاتازها، هومولوگ تنسین،

در شوند.  با اثر مثبت موجب تنظیم اتوفاژی می رتینوبلاستوما

/AKT  و مسیر  BCL-2قبیل های انکوژن از  مقایسه فرآورده

TOR  دهد که  مطالعات نشان می  .شوند موجب مهار اتوفاژی می

و   Beclin های کلیدی اتوفاژی از قبیل  غیر فعال سازی ژن

ATG4c  یا افزایش تشکیل تومور به   موجب تشکیل تومور

شود       های آزمایشگاهی می وسیله عوامل سرطان زا در موش

که نقش  Atg7و   Atg5   Beclin1   LC3هایی مانند  ژن(.  51 

مهمی در اتوفاژی دارند به طور ناچیزی در سرطان معده بیان 

شده و غالبا به عنوان نشانگر قابل اعتمادی برای اتوفاژی در این 

گیرد. در مقابل در مطالعه دیگری  سرطان مورد استفاده قرار می

در درجه اول به عنوان یک  Beclin1نشان داده شده است که 

(. علاوه بر این، در سرطان 52کند   سرکوبگر تومور عمل می

 Atg5   Atg2Bهای کدکننده  های ت ییر قالب در ژن معده جهش

منجر به غیرفعال شدن اتوفاژی شده و به پیشرفت   Atg9Bو 

های  به عنوان یکی از ژن Atg7(.  53کند   سرطان کمک می

ها  کلیدی اتوفاژی است و برای شکل گیری اتوفاگوزوم
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های تومور با  باشد. از دست دادن اتوفاژی سلول ضروری می

و فعالیت  P53منجر به ترویج رشد وابسته به  Atg7نق  

AMPK القای اتوفاژی ممکن است تنش گسترده 54شود   می .)

های  سلول را تعدیل کند. اما مهار اتوفاژی منجر به تجمع گونه

و بی ثباتی ژنومی      DNAفعال اکسیژن، افزایش آسیب 

 P62ها نشان داده اند که پروتین  برخی گزارش  (.55شود   می

نیز نقش مهمی در کاهش تنش متابولیک ناشی از اتوفاژی دارد 

سرکوب کند.  P62تواند تومورها را با حذ   (. اتوفاژی می 5 

تواند  های اکسیژن واکنشگر داخل سلولی می افزایش گونه

های اکسیژن  القا کند. همچنین گونه Atg7اتوفاژی را از طری  

، AMPKتوانند اتوفاژی را از طری  مسیرهای  واکنشگر می

AKT/mTOR  وP10S6/P53/ULK1   51تنظیم کنند.) 

به طور کلی اتوفاژی با محدود کردن التهاب، آسیب بافتی و بی 

(. همچنین 59ثباتی ژنومی، در سرکوب سرطان نقش دارد  

تواند نقش مهارکنندگی در سرطان معده داشته باشد.  اتوفاژی می

تنظیم افزایشی  هلیکوباکتر پیلوریبرای مثال در عفونت 

تواند منجر به ریشه کنی عفونت باکتریایی و  اینترفرون گاما می

(. مطالعات نشان 55مهار تومور از طری  القای اتوفاژی شود  

منجر به تولید اینترفرون  هلیکوباکتر پیلوریداده اند که عفونت 

القای اتوفاژی   Beclin1گاما شده و این امر باعث افزایش بیان 

شود. همچنین گزارش  های پوششی می و کاهش آپوپتوز سلول

در  هلیکوباکتر پیلوریتوسط  VacAشده است که کاهش بیان 

های پوششی معده، منجر به کاهش ت ریب سلولی و  سلول

یک ژن القا  UVRAG(. ژن 1    شود ها می سرطانی شدن سلول

باشد. مشاهده شده است  می Beclin1کننده اتوفاژی از طری  

که جهش در این ژن منجر به کاهش فعالیت اتوفاژی و افزایش 

های سرطانی می شود. همچنین، در سرطان  تومورزایی در سلول

منجر به کاهش مرگ  UVRAGمعده جهش در قالب ژن 

شود که این امر بیانگر نقش اتوفاژی  سلولی ناشی از اتوفاژی می

به عنوان یک سرکوبگر تومور بوده که فعالیت ضد تکثیری خود 

 (.1 دهد   را با القای مرگ سلولی انجام می

اگرچه شواهد گسترده ای برای نقش مهاری اتوفاژی در سرطان 

معده وجود دارد، شواهدی دیگری مبنی بر نقش حمایتی 

اتوفاژی در بروز سرطان نیز گزارش شده است. مطالعات نشان 

درصد از سرطان های معده افزایش سط   93داده اند که در 

شود که این موضوع خود نقش  مشاهده می  Beclin1بیان 

(. همچنین، بیان 2 کلیدی را در ایجاد سرطان معده بازی کند  

های معده مشاهده  درصد از سرطان 59در  LC3سط  با ی 

تواند نقش مهمی در ایجاد سرطان معده داشته  شده است که می

دو نشانگر مهم و تنظیم کننده در  Beclin1و  LC3(.  3 باشد  

فرآیند اتوفاژی هستند و مطالعات حاکی از آن است که احتما   

اتوفاژی در برخی از شرایط در روند سرطان زایی نقش دارد. 

شود و  فعال می Rasتحت شرایط تنش متابولیک، انکوژن 

عملکرد آن در حفظ متابولیسم اکسیداتیو و توموری با القای 

های  به سلول Ras(. اتوفاژی ناشی از 4 شود   اتوفاژی توام می

کند تا با تهیه منابع انرژی، مواد م ذی و  سرطانی کمک می

های سرطانی را با محیط  طو نی کردن بقای سلول، سلول

ها، اتوفاژی با  (. بر اساس این یافته5 سرطان زا سازگار کنند  

افزایش تحمل تنش و تهیه مواد م ذی  زم برای تامین نیازهای 

های تومور در حال رشد، به تقویت بقای  انرژی برای سلول

  (.  کند   های تومور کمک می سلول

 نتیجه گیری

اتوفاژی یک فرآیند انت ابی ت ریبی است که با محدودیت مواد 

شود. همچنین، اتوفاژی به عنوان یک پاس  مهم  غذایی فعال می

ها در ناظار گارفاتاه  سلول میزبان در مقابل تهاجم میکروب

و بعاد از الاقاای  هلیکوباکتر پیلوریشود. در طی عفونت  می

هاای  تواند از طری  تنظیم کاهشی پروتایان اتوفاژی باکتری می

اتوفاژی از این فرآیند فرار کند و یاا ایان کاه بااکاتاری از 

اتوفاگوزوم به عنوان محل مناسبی برای بقای داخال سالاولای 

هلیکوباکتر استفاده کند. در واقع القای اتوفاژی ناشی از عفونت 
تواند مانند یک مکانیسم محافظتی بارای بااکاتاری  می پیلوری

های اتاوفااژی ماحایاطای  عمل کند که به موجب آن وزیکول

های میزباان  درون سلول هلیکوباکتر پیلوریمناسب برای تکثیر 

کنند. بنابراین استفاده از چنین پناهگاه داخل سلاولای  فراهم می

تواند به عنوان یک راهبرد ماهام  هرچند برای مدت کوتاه، می
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برای فرار از کشته شادن تاوساط آناتای  هلیکوباکتر پیلوری

های خارج سلولی تلقی شود. اتوفاژی همچنین ماماکان  بادی

هاای  است به عنوان یک مکانیسم القایی توسط برخای ساویاه

باشد و به موجب آن باعث ت ریب اپیتلیاوم  هلیکوباکتر پیلوری

های ایمنی باه ماحال  معده شده و با جذب و فراخوانی سلول

عفونت سبب ایجاد التهاب مزمن در م اط معده شود و زمیاناه 

اتاوفااژی ایجاد سرطان معده را فراهم کند. از ساوی دیاگار، 

تواند هم به عنوان یک مهار کننده تومور و هم به عنوان یاک  می

تواند منجر باه  اتوفاژی میانکوژن در شرایط م تل  عمل کند. 

بقا  سلولی یا مرگ سلولی در طول روند سرطان معاده شاود. 

تحت شرایط تنش متابولیک، اتوفاژی با تهیه منابع انرژی و مواد 

کند تا با محیط سرطان زا  های سرطانی کمک می م ذی به سلول

در  هلیکوباکتر پیلوریتطاب  پیدا کنند. در نتیجه، نقش عفونت 

القا و مهار فرآیند اتوفاژی و تاثیر آن بر مسیرهای مارتاباط باا 

سرطان زایی معده یک موضوع مورد بحث و چالش باراناگایاز 

است که نیازمند مطالاعاات بایاشاتار بارای فاهام و درک             

 باشد. های میکروب و اتوفاژی سلول می کنش-میان

 ملاحظات اخلاقی

نویسندگان تمام نکات اخلاقی شامال عادم سارقات ادبای، 

ها و داده سازی را در ایان ماقاالاه  انتشاردوگانه، تحری  داده

 رعایت کرده اند.
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