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Molecular and Biochemical Study of some Toxins of 

Helicobacter pylori Isolated from Iraqi Patients 

  Helicobacter pyloriنجعض سًىو انجكترَب  و كًُىحُىَخ دراسخ خزَئُخ

 انًعزونخ ين يرضً عراقُُن
ص٘شح ِؾّٛد اٌخفبعٟ*

  
ؽغٓ ِؾّٛد اثٛ اٌّؼبٌٟ***ِش٠ُ ثش١ش ِؾّٛد ** 

                                                                

****
 

ٌمبء ؽغْٛ صىجبْ اٌغجٛسٞ
 

اٌّب١ٌخ /  اٌشؤْٚعبِؼخ ثغذاد / لغُ ** / عبِؼخ ثغذاد اٌؼ١ٍباٌٛساص١خ ٚاٌزم١ٕبد اٌؾ٠ٛ١خ ٌٍذساعبد  إٌٙذعخِؼٙذ *

                                 زشث١خ ٌٍؼٍَٛ اٌصشفخ و١ٍخ اٌ****   و١ٍخ اٌص١ذٌخ / عبِؼخ وشثلاء ***  ػٍَٛ ؽبعجبد

 / لغُ ػٍَٛ اٌؾ١بح / عبِؼخ وشثلاء

 

 انًستخهص
.  CagA  ٚ VacAع١ٕٟ  اٌؼذ٠ذ ِٓ ػٛاًِ اٌعشاٚح , ٚ ِٓ ٘زٖ اٌؼٛاًِ عَّٛ   Helicobacter pyloriرّزٍه ثىزش٠ب 

ثّخزٍف ِٕبغمٗ   VacA( ٚعُ '3)إٌّطمخ اٌطشف١خ   CagAٌغَّٛ ع١ٓ  protein sequenceدسعذ رٛا١ٌبد اٌجشٚر١ٕبد 

(s,i,m اٌّؼضٌٚخ ِٓ ثىزش٠ب )Helicobacter pylori   ٌّصبث١ٓ ػشال١ٓ ثبِشاض ِشرجطخ ثٙزٖ اٌغشصِٛخ ثبعزخذاَ ثشاِظ

ً ِخزٍفخ. ٚ أٚظؾذ إٌزبئظ اخزلاف فٟ ٔٛػ١خ اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ ػٓ اٌّغغً فٟ اٌغلالاد ِٓ ِٕبغك أخشٜ ِٓ اٌؼبٌُ ِض

اٌزٟ اخزٍفذ ثشىً وج١ش فٟ   VacAثٕٛع ِٓ اٌضجٛد ِمبسٔخ ثّٕبغك   CagAاٌص١ٓ ٚ ا١ٌبثبْ. ٚاِزبصد رٛا١ٌبد اٌغُ 

اٌغلالاد اٌّخزٍفخ . ٚأظٙشد اٌجشٚر١ٕبد صفخ وشا١٘خ اٌّبء ثشىً ػبَ . رٛصػذ اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ ػٍٝ اٌزشاو١ت اٌضب٠ٛٔخ 

ٛائ١خ اٌشىً , ار اؽزٛد ثؼعٙب ػٍٝ اٌزشاو١ت اٌضلاس , فٟ ؽ١ٓ وبٔذ عض٠ئبد ِضً صفبئؼ ث١زب ٚؽٍضٚٔبد اٌفب ٚاٌٍفبد ػش

VacA  ( إٌّطمز١ٓ اٌٛعطٝ ٚاٌج١ٕ١خ /m,i)  ( خب١ٌخ ِٓ اٌؾٍضٚٔبد , اِب ِٕطمخ الإشبسحs)    اٌغُ فبِزبصد ثٛعٛد ِٓ

ٝ اٌفغفشح ٚرج١ٓ اْ اٌج١ئخ اٌزٟ ٠ٛفش٘ب اٌّؼزّذح ػٍ  CagA. دسعذ فؼب١ٌخ اٌغُ  s1ٚاٌم١ًٍ ِٓ اٌصفبئؼ فٟ   s2اٌؾٍضٚٔبد فٟ 

ظشٚس٠خ ٌفغفشح اٌزب٠شٚع١ٓ ار ٌُ ٠ىٓ ثبلإِىبْ فغفشرٗ خبسط ٘زا اٌزٛاٌٟ ثبعزؼّبي ثشاِظ اٌزٕجؤ ثؾذٚس   EPIYAاٌزٛاٌٟ 

بد ِغ ػ١ٍّخ اٌفغفشح. وبٔذ وً اٌزٛا١ٌبد اٌّذسٚعخ ِض١شح ٌٍّٕبػخ ٚاغٍجٙب ػذ ِٓ ػٛاًِ اٌعشاٚح . رُ ؽذط رذاخلاد اٌغض٠ئ

أظٙشد إٌزبئظ رذاخلاد وج١شح   STRINGِىٛٔبد اٌخ١ٍخ الأخشٜ ثبعزؼّبي اٌزٛا١ٌبد وأعبط ٌٍجؾش فٟ لبػذح اٌج١بٔبد 

 ٚرخزٍف ٔٛػب ِب ػٍٝ الاخزلاف فٟ اٌزٛا١ٌبد .
 

Abstract 
Helicobacter pylori have many virulence factors among them CagA and VacA toxins. Protein 

sequences of these toxins isolated form Iraqi patients were studied using different software. 

Results showed that amino acids composition is clearly differ from strains of other countries like 

China and Japan. Amino acids sequences had some conservation compared to VacA sequence(s). 

Hydrophobicity was the major character of the sequences. Amino acids segregated on different 

secondary structures : β sheets , α helixes and coils with non-homogenous patterns , some got all 

the structures , VacA (m and I regions ) devoted  of α helixes , s1 has α helixes and β sheets , 

while s2 has only α helixes . Activity studies of CagA which depends on its tyrosine 

phsphorylation at EPIYA motif revealed that such sequence provide the environment for 

phosphorylation, since the insertion of tyrosine outside the motif showed no phosphorylation. 

The study indicates that all sequences are antigenic and most of them are virulent. Their 

interactions with other cell components using STRING database explain that the interaction is 

very complicated and depends on sequence.  
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 انًقذيخ:
اٌج١ئبد رطشفب ,  أوضشاٌزٟ رؼذ ِٓ   الإٔغبْٚرغزؼّش ِؼذح  الأِشاضػذدا ِٓ    Helicobacter pylori ثىزش٠برغجت 

( . رّزٍه اٌجىزش٠ب ػذد 1ش٠خ ٚاٌج١ئخ اٌّزّضٍخ ثبٌّع١ف )١ِٓ اٌؼٛاًِ فٟ ِمذِزٙب اٌغلاٌخ اٌجىز اٌؼذ٠ذػٍٝ  الإصبثخ ِخشعبدٚرؼزّذ 

ٚاٌزٞ ػٕذ دخٌٛٗ اٌٝ   Oncoproteinػ١ٍٗ ثشٚر١ٓ اٌغشغبْ  أغٍكاٌزٞ   CagAِٕٙب اٌغُ  اٌزأص١شّخزٍفخ ِٓ ػٛاًِ اٌعشاٚح اٌ

٠ٚؼ١ذ رشر١ت ا١ٌٙىً اٌخٍٛٞ ,  اٌخ٠ٍٛخ ث١ٓ إٌٛاح ٚ ِٕبغك اٌخ١ٍخ الاخشٜ الإشبساداٌخلا٠ب ٠ؤدٞ اٌٝ اظطشاة ِغبساد ٔمً 

 CagAٚرشرجػ اٌغلالاد 
+

 ( . 3% ِٓ اٌغلالاد )60( , ٠ٚٛعذ فٟ ؽٛاٌٟ 1,2ثؼط اٌذساعبد ) ثؾذٚس اٌغشغبٔبد وّب عغٍزٙب 

اٌزٞ ٠ؼًّ فغٛاد فٟ اٌخلا٠ب اٌزٟ ٠ص١جٙب ٠ٚؤدٞ اٌٝ اظطشاة ِغبساد   VacAُ٘ اٌغُ  ا٢خش ٚح شاٚػبًِ اٌع

ٌغلالاد (, ٠ٚٛعذ فٟ وً ا 1ِٓ اٌّب٠زٛوٛٔذس٠ب )  Cytochrome C إغلالٗ, فعلا ػٓ  اٌغغ١ّبد اٌؾبٌخ ٚ الأذٚعِٛبد

( , ٠زىْٛ اٌغ١ٓ اٌّغئٛي ػٓ اٌغُ ِٓ 3) , ثغجت ؽذٚس اٌطفشاد ْٛ ٔٛارظ ع١ٕٗ فؼبٌخىاٌّذسٚعخ ٌٚىٓ ١ٌظ ثبٌعشٚسح اْ ر

ٚاٌزٟ رؾصً ف١ٗ رغب٠شاد وض١شح  ث١ٓ اٌغلالاد اٌّخزٍفخ ,  Signal region   ( s ) الإشبسحصلاس ِٕبغك سئ١غخ ٟ٘ ِٕطمخ 

ِٓ صٛسح  ,  أوضش( ٚاٌزٟ ٌٙب m)   Mid regionسا . ٚإٌّطمخ اٌضب١ٔخ ٟ٘ إٌّطمخ اٌٛعطٝ الً أزشب s2ٚثصٛسح ػبِخ رىْٛ 

  i1رٛعذ ٌٙب صٛس ِخزٍفخ , اٌّغغً ِٕٙب  الأخشٜIntermediate region (i ٟ٘ٚ )اوزشبفب ٟ٘ إٌّطمخ اٌج١ٕ١خ  الأؽذس ٚإٌّطمخ

 ٚi2  آخشٌٚىٓ ٚعذ ٔٛع i3  ٟزٍفخ ِٓ ٘زٖ إٌّبغك رخزٍف ثبخزلاف اٌؼشق ٚإٌّبغك اٌغغشاف١خ ( . رٛعذ رشى١لاد ِخ1) الأرشانف

ٚلا ٠ّىٓ  ظشاٚح  ٠ىْٛ ِؼزّذا ػٍٝ اٌذساعخ الأوضشػٓ اْ علاٌخ ِب ٟ٘  ٚالإػلاْ( , 4) اٌّؤصشادّٚٔػ اٌؾ١بح ٚغ١ش٘ب ِٓ 

 ( .1,3,4اٌزؼ١ُّ )

اٌزٟ رؼزّذ ػٍٝ اٌؼٛاًِ اٌّؾ١طخ  الأّٔبغؼمذ ِٓ اٌجىزش٠ب فغ١ٕبرٙب رشىً ِٛصائ١ه ِ غج١ؼخِٓ رؼم١ذاد ٠ؼىظ  أػلاِٖٚب روش 

دساعخ ثؼط ِٛاصفبد  ث١ٓ اٌغلالاد . ٘ذفذ اٌذساعخ اٌؾب١ٌخ   Recombination اٌزأشت ػ١ٍّبد ٌض٠بدح, ٚرؾذس ٘زٖ ٔز١غخ 

 ٚاٌٍمبؽبد اٌٛلبئ١خ .   الأد٠ٚخاٌغَّٛ فٟ اٌغلالاد اٌؼشال١خ اٌزٟ ٠ّىٓ اْ رىْٛ رٛغئخ ٌزص١ُّ 
 

 :ق انعًم ائانًىاد وطر

 انًىاد
 اصٕبْػشال١خ ٚ  ٚ عجؼْٛ علاٌخ )عجؼْٛ علاٌخ  لاصٕبْ VacA  ٚCagAٚ اٌجشٚر١ٓ ٌغ١ٕٟ  DNAرُ ا٠غبد رٛا١ٌبد عض٠ئخ 

 .Genbankِٓ ثٕه اٌغ١ٕبد اٌؼبٌّٟ فٟ اٌٛلا٠بد اٌّزؾذح الاِش٠ى١خ  (ػب١ٌّخ

 طرائق انعًم
رُ رؾ١ٍٍٙب اؽصبئ١ب ثبعزخذاَ  VacA   ٚCagAٚعخ ِٓ ع١ٕٟ ٍّٕبغك اٌّذسٌ ٚاٌجشٚرDNAٓ١ ا٠غبد رٛاٌٟ عض٠ئخ ثؼذ 

  : ِزعّٕخً الارٟ Bioinformatics  اٌخبصخ ثبٌّؼٍِٛبر١خ اٌؾ٠ٛ١خ اٌجشاِظ ٚاٌّٛالغ الاٌىزش١ٔٚخ 

ٚ  ػٍٝ رٛا١ٌبد اٌغض٠ئبد ٌٍغلالاد اٌؼشال١خٌٍؾصٛي NCBI/ protein  (www.ncbi.nlm.nih.gov/protein  )ِٛلغ 

فٟ  Conserved regionsإٌّبغك اٌضبثزخ  ٚإ٠غبداعزؼًّ ٌصف اٌزٛا١ٌبد  Mega5ٚثشٔبِظ  خ فٟ اٌّشوض.ػاٌّٛد اٌؼب١ٌّخ

GenScript : Peptide property calculator   -www.genscript.com/sslٚ ثشٔبِظ  اٌجشٚر١ٕبد.

bin/site2/peptide_calculation.cgi  ٌٍجشٚر١ٕبد. ٚ ِٛلغ  الأخشٜاٌغض٠ئ١خ ٚرؾذ٠ذ اٌّٛاصفبد  الأٚصاٌْؾغبةNetPhos 

2.0 Server ((www.cbs.dtu.dk/services/NetPhos  ٌزؾذ٠ذ ِٛالغ فغفشح اٌجشٚر١ٕبد. ٚ ِٛلغBTXpred server 

((www.imtech.res.in/raghava/btxpred/submission.html  ٞثشٔبِظ اعزؼًّ ٌزؾذ٠ذ ع١ّخ اٌجشٚر١ٕبد ٚٔٛػ١زٙباٌز ٚ .

VirulentPred  www.203.92.44.117/virulent ثبلاظبفخ اٌٝ ثشٔبِغٟ ظشاٚح اٌجشٚر١ٕبد ٌزؾذ٠ذ .RaptorX 

(raptorx.uchicago.eduwww.)  ٚPDBsum (http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/( ٚرؾذ٠ذ اٌزشاو١ت اٌضب٠ٛٔخ  لإ٠غبد

VaxiJen v2.0 -(www.ddg. ٚ ثشٔبِظ اٌّغغّخ ٌٍجشٚر١ٕبد  ٚاٌزشاو١ت

lpharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.htm   ّغزعذ٠خ اٌٌزؾذ٠ذAntigenicity  ثشٔبِظ ٌٍجشٚر١ٕبد ٚ .STRING 

(http://string-db.org/newstring_cgi/show_input_page.pl) .ٌزؾذ٠ذ اسرجبغ اٌغض٠ئبد اٌؾ٠ٛ١خ ِغ ثؼعٙب 

 اننتبئح وانًنبقشخ
اٌجشٚر١ٕبد ػذدا ِٓ اٌزؾ٠ٛشاد ثؼذ رشعّزٙب داخً اٌخ١ٍخ , ٚ٘زٖ ١ٌغذ ٌٙب ػلالخ ثبٌزشو١ت اٌغ١ٕٟ , ٚػبدح رؼبٟٔ  ٠ّىٓ اْ

( .  ٚعَّٛ 5ٌٍجشٚر١ٕبد ٌزؾذد ف١ّب ثؼذ اٌزشو١ت اٌضٕبئٟ ٚاٌضلاصٟ ) الأٌٟٚرىْٛ ٘زٖ اٌزؾ٠ٛشاد ِزخصصخ عذا ٚرٍّٝ ِٓ اٌزشو١ت 

  CagA  عُ ع١ٓ . رىْٛ فؼب١ٌخرخعغ ٌٙزٖ اٌزؾ٠ٛشاد  راد اٌطج١ؼخ اٌجشٚر١ٕ١خ   CagA   ٚVacAِضً   H. pyloriاٌجىزش٠ب 

( , اِب عُ  6ِٓ خضع اٌّؼذح ِٓ اٌّشظٝ اٌّصبث١ٓ ثبٌجىزش٠ب )ٌزٌه رُ رعخ١ُ لطؼخ اٌغ١ٓ اٌخبصخ ثٙب  '3ِزشوضح فٟ اٌطشف 

مذ رُ رعخ١ُ فِغزّؼخ ,  VacAٚظ١فخ عُ  أداء( ٚرىْٛ ِّٙخ فٟ s,i,mٚاٌزٞ ٠ؾزٛٞ ػٍٝ صلاس ِٕبغك ٟ٘ ) VacA ع١ٓ

. رُ رغغ١ً رٛا١ٌبد  اٌغ١ٕبد ِٚب  H. pylori  (7)ِخزٍفخ ٔبرغخ ػٓ ٚعٛد  ثأِشاضٚرؾذ٠ذ رٛا١ٌبرٙب ٌٍغ١ٓ ِٓ ِشظٝ ِصبث١ٓ 

  .(1رغغ١ً اعزؼٍّذ فٟ اٌؾصٛي ػٍٝ اٌزٛا١ٌبد وّب ِٛظؾخ فٟ اٌغذٚي ) ٚثأسلبَ NCBIرزشعُ ا١ٌٗ ِٓ ثشٚر١ٕبد فٟ ِشوض 
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 : أرقبو انتسدُم نتىانُبد انجروتُنبد وثعض يىاصفبتهب 0خذول 

Accession  No. MW pI 

>gi|52696489|gb|AAU85846.1| VacA [Helicobacter pylori] 

Control 

80465.11 9.33 

S region 

AFN66242       5092.88 4.65 

AFN66241       3740.31 6.75 

CCW36863     5641.68 8.54 

CCW36862     5641.68 8.54 

CCW36856     5641.68 8.54 

CCW36854      5969.00 10.83 

CCW36853     5969.00 10.83 

CCW36851     5641.68 8.54 

CCW36849     5641.68 8.54 

CCW36861  (s2)   5092.88 4.65 

CCW36860     5937.98 8.54 

CCW36859     6980.94 11.17 

CCW36858     5937.98 8.54 

CCW36857     5956.02 8.54 

CCW36855     6146.14 11.71 

CCW36852     5986.04 8.54 

CCW36850     6073.11 8.54 

CCW36848    (s2)   5092.88 4.65 

M region 

AGL42311    17531.55 6.95 

AGL42310    20173.39 9.13 

AGL42309    20308.60 8.77 

AGL42308    20236.49 9.10 

AGL42307    20187.42 9.13 

AGL42306    20187.42 9.13 

AGL42305    20294.53 8.79 

AGL42304    20187.42 9.13 

AGL42303    20282.48 8.79 

AGL42302    17644.63 7.04 

AGL42301    17647.67 8.87 

AGL42300    17531.55 6.95 

AGL42299    17543.48 6.95 

AGL42298    20261.42 8.84 

AGL42297    17480.47 8.20 

AGL42296    20294.53 8.79 

I region 

AGL42295    15807.71 9.56 

AGL42294    16353.21 6.80 

AGL42293    16411.34 8.93 

AGL42292    16292.17 8.16 

AGL42291    16329.23 8.90 

AGL42290    16314.17 6.46 

AGL42289    16314.17 8.90 

AGL42288                                          15756.59 8.90 

AGL42287    12004.16 6.42 
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AGL42286    15684.57 9.43 

AGL42285    15755.69 9.40 

AGL42284    15807.71 9.56 

AGL42283    16330.22 8.14 

AGL42282    16340.21 6.80 

AGL42281    15807.62 8.93 

AGL42280    16330.22 8.14 

CagA  

 gi|22335417|dbj|BAC10425.1| CagA [Helicobacter pylori

Control] 

137981.64 8.64 

AFT91250 19565.09 9.22 

AFT91249 19683.07 8.88 

AFT91248 13949.70 9.30 

AFT91247 12949.67 9.46 

AFT91246 16985.15 9.52 

AFT91245 22170.07 9.38 

AFT91244 17500.76 9.20 

AFT91243 17405.62 9.55 

AFT91242 19703.26 9.42 

AFT91241 21784.54 9.16 

AFT91240 21686.36 9.50 

AFT91239 17469.88 9.57 

AFT91238 16272.21 9.02 

AFT91237 17318.54 9.55 

AFT91236 23024.35 9.68 

AFT91235 19856.17 8.03 

AFT91234 17438.60 9.18 

AFT91233 17534.84 9.47 

AFT91232 17296.49 9.35 

AFT91231 17505.69 9.35 

 
رؼًّ  (1فٟ اٌغذٚي سلُ ) إٌزبئظ اْ وً اٌجشٚر١ٕبد أظٙشداعزؼٍّذ اٌزٛا١ٌبد فٟ دساعخ اٌغٛأت  اٌّخزٍفخ ٌٙب . 

. ِٚٓ  أػلاٖاٌغض٠ئ١خ ػب١ٌخ وّب فٟ اٌغذٚي  أٚصأٙبِزٛلغ لاْ  ا, ٚ٘زٚثبٌزبٌٟ رض١ش اٌغٙبص إٌّبػٟ( Antigens)وّغزعذاد 

 ( 2)عذٚي ا٢رٟاٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ اٌذاخٍخ فٟ رشو١جٙب ِٚخزصشح فٟ  اخزلاف فٟ ػذدرظٙش اٌٛاظؼ اْ اٌغض٠ئبد 

 انحىايض الايُنُخ فٍ انسًىو أعذاد: يعذل  5خذول 

 CagA VacA اٌصفخ

i region s region m region 

 181.63 56.18 144.56 170 انًعذل

 24.09 9.07 2.61 12.5 (.Std Devالانحراف انًعُبرٌ )

 

ؽبِط ا١ِٕٟ ٠ؼٛد اٌٝ ٚعٛد رىشاس ِٓ لط١فبد  211- 118اٌزٟ رزشاٚػ ث١ٓ  CagAعلاعً ِٕطمخ  اغٛاياخزلاف اْ 

Motifs  (EPIYA)   )اٌزٟ ٌٙب ػلالخ ثفغفشح اٌغُ )وّب ع١أرٟ روشٖ لاؽمب. 

زٟ رؤد٠ٙب اٌصفبد ٚاٌٛظبئف اٌ رؾذ٠ذ فٟ فُٙ اٌؼ١ٍّبد اٌجب٠ٌٛٛع١خ ِضً أعبع١خِٚٛالؼٙب رىْٛ  اْ ٔٛػ١خ اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ

. ٚاُ٘  اٌّزمٍجخ   H. pyloriاٌجشٚر١ٕبد , ٠ّٚىٓ اْ رؾصً غفشاد رؼ١ٓ فٟ اٌزطجغ اٌزطٛسٞ  , ٚ٘زا ِب ٠ؾذس فٟ ثىزش٠ب 

اٌزٟ رٛعذ ف١ٙب , فبٌّؼشٚف اْ اٌج١ئخ داخً اٌخلا٠ب لا رشجٗ اٌج١ئخ خبسط اٌخلا٠ب خبصخ  اٌى١ّب٠ٚخِٛاصفبد اٌجشٚر١ٕبد رؾذد ثبٌج١ئخ 

   .(5) اٌجشٚر١ٕبد عٍٛن٠ؤصش ثشىً وج١ش فٟ لذ ٚ٘زا    Redox potentialٚالاخزضاي  الأوغذح ِٓ ؽ١ش دسعبد

صجٛد فٟ إٌّطمخ اٌٛالؼخ ث١ٓ  ٝاػٍظٙش ف١ٙب   CagAغض٠ئبد ف,  ِٓ ؽ١ش صجٛد اٌضّبلاد  اٌّذسٚعخ اخزٍفذ اٌغض٠ئبد

  ./ أ( 1ً )( وّب ِٛظؼ فٟ اٌشىأ١ِٕٟؽبِط  211)ِٓ ِغّٛع  176ٚ   141اٌضّبٌخ سلُ 

( ثضجٛد ِزفبٚد i regionثّخزٍف ِٕبغمٙب فمذ أظٙشد اٌم١ًٍ ِٓ اٌضجٛد , فز١ّضد إٌّطمخ اٌج١ٕ١خ ) VacAاِب ثشٚر١ٕبد 

ؽبِط أ١ِٕٟ( , ٚوزٌه أظٙشد إٌّطمخ اٌٛعطٝ صجٛرب فٟ اٌطشف الا١ِٕٟ  148)ِٓ ِغّٛع  125-29رشوضد فٟ إٌّطمخ 
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فٍُ ٠غغً ٌٙب صجٛد الا فٟ ِٛالغ ل١ٍٍخ   s regionالإشبسح  خؽبِط أ١ِٕٟ( . اِب ِٕطم 191)ِٓ اٌّغّٛع اٌىٍٟ  67-1ٌٍٚضّبلاد 

 ./ ة(1ؽبِط أ١ِٕٟ( , وّب ِٛظؼ فٟ اٌشىً )  71)ِٓ ِغّٛع  67ٚ  46ٟٚ٘ اٌضّبٌخ 

 

 
 CagA/ أ  : ينبطق انثجىد فٍ تىانُبد انسى  0شكم  

 

 

 

 VacA  (s region)/ ة  : ينبطق انثجىد فٍ انسى  0شكم 
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فٟ ٚظ١فزٙب , ٚرٌه اْ اٌزغ١١ش ٠ّىٓ اْ  رأص١ش الأؽ١بْصجٛد اٌزٛا١ٌبد ِّٙب فٟ ٚظبئفٙب , ٠ٚىْٛ اٌزغ١١ش ف١ٙب فٟ ثؼط  ٠ؼذ

اٌٛظبئف خبصخ ارا وبْ اٌزغ١١ش فٟ اٌّٛلغ اٌفؼبي اٚ ِٛالغ  أداء( اٌزٞ ٠ىْٛ ِّٙب فٟ 3D structureغ١ش اٌزشو١ت اٌضلاصٟ )٠

-50ٌزغ١شاد فٟ إٌّبغك غ١ش اٌضبثزخ رىْٛ ِؾزٍّخ ِب ٌُ رىْٛ ِؤصشح فٟ رشو١ت اٌجشٚر١ٓ اٚ ٚظ١فزٗ ٌزٌه فبْ ( . اِب ا8الاسرجبغ )

فٟ اٌجشٚر١ٓ ثشىً ُِٙ , ٌٚىٓ ِٓ عٙخ صب١ٔخ فبْ ٘زٖ اٌزغ١شاد ٚاٌزٟ رىْٛ ػبدح  اٌزأص١ش%  ِٓ اٌضّبلاد ٠ّىٓ اْ رزغ١ش دْٚ  80

خبصخ اٌّزطشفخ ِضً ِؼذح  ٌٍج١ئبدفٟ اٌزألٍُ  الأعبط( , وّب أٙب رىْٛ 8,9,10)اٌزطٛس  ٔبرغخ ػٓ اٌطفشاد ٟ٘ اٌمٛح اٌذافؼخ ٚساء

صّبلاد ِشؾٛٔخ اٌٝ اٌّٛالغ  إدخبي, ٌٚىٓ  ٘زا لا ٠ّٕغ اْ ٠ىْٛ اٌزٛعٗ اٌؼبَ ؽٛي ؽذٚس اٌطفشاد ٘ٛ اٌذٚس اٌغٍجٟ فّضلا  الإٔغبْ

( ٌزٌه فبْ اٌؼذ٠ذ ِٓ 8اٌزأص١ش ثشىً وج١ش فٟ إٌّػ اٌّظٙشٞ )اٌّذفٛٔخ ِٓ اٌجشٚر١ٓ عزؤدٞ اٌٝ وغش صفبئؼ ثزب ٚثبٌزبٌٟ 

اٌجشٚر١ٕبد لا رؾزبط اٌٝ ؽٛاِط ا١ٕ١ِخ وج١شح اٌغٍغٍخ اٌغبٔج١خ ِضً اٌزشثزٛفبْ وّب فٟ اٌجشٚر١ٕبد اٌّغغٍخ فٟ ٘زٖ اٌذساعخ ٚرٌه 

(. 10اٌؾبلاد ثبعزؼّبي ِصفٛفبد خبصخ )( , ٚرٛعذ ثشاِظ خبصخ ٌزؾذ٠ذ ِضً ٘زٖ 5لأٙب رؤصش فٟ اٌزشو١ت إٌٙبئٟ ٌٍجشٚر١ٓ )

ِٓ الاؽزٛاء ٚاٌزٛص٠غ اصش فٟ ػٓ ٚعٛد ّٔػ ِؼ١ٓ اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ  ٚرؼذاد٘ب فٟ اٌجشٚر١ٕبد  اٌؾب١ٌخ ػٓ اْ ذساعخاٌ أعفشدٚلذ 

١ضب١ٔٛ٠ٓ ( , ٚلذ ٌٛؽع غ١بة وً ِٓ اٌؾبِط الا١ِٕٟ اٌغغزئ١ٓ ٚا1ٌّ( وّب ِٛظؼ فٟ اٌغذٚي )pIٔمبغ رؼبدٌٙب اٌىٙشثبئ١خ )

  . CagAٌغُ ( 2)شىً  اٌزبٌٟزٛفبْ وّب ِٛظؼ فٟ اٌشىً ثٚاٌزش

( اٌّؾجخ ٌٍّبء .  ٚخلا ِٓ اٌؾبِط الا١ِٕٟ Dٚالاعجبسربد )  (A)( ٚالأ١ٌٕٓ Kٚأوضش اٌؾٛاِط ٚعٛدا ٟ٘ اٌلا٠غ١ٓ )

ٌزٌه لا ٠ؾزبط اٌٝ ٚعٛد  TSS4( ٚثّب اْ اٌغُ ٠ؾمٓ ثٕظبَ 11اٌغغزئ١ٓ اٌزٞ ٠ىْٛ ِّٙب فٟ غٛٞ اٌجشٚر١ٕبد خبسط اٌخلا٠ب )

 اٌغغزئ١ٓ .

( ػٍٝ i ,mفزٛص٠غ اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ  ٠ّىٓ رٍخ١صٙب ثغ١بة اٌغغزئ١ٓ ِٓ إٌّطمخ اٌج١ٕ١خ ٚاٌّزٛعطخ )  VacAاِب اٌغُ 

 ( ٠ٛعذ ف١ٙب اٌغغزئ١ٓ . ٚاخزلاف ٚعٛد اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ ٚثصفبرٙب اٌّخزٍفخ ٠ؤصش فٟ صفخ وشا١٘خsخلاف ِٕطمخ الإشبسح )

( , ٌزٌه عغٍذ ٘زٖ اٌصفخ ٌٍجشٚر١ٕبد ل١ذ اٌذساعخ ٚإٌزبئظ ِٛظؾخ فٟ Hydrophobicity , Hydrophilicityِٚؾجخ اٌّبء ) 

 ( 3اٌشىً )
 

 
 CagA خُن : اننست انًئىَخ نهحىايض فٍ ثروتُن سى 5شكم 

 
١ٕخ  فٟ ١ٍِٙب ٌلأذِبط فٟ اٌزشاو١ت ٚاٌّلاؽع اْ صفخ وشا١٘خ اٌّبء ٟ٘ اٌغبٌجخ ػٍٝ اٌجشٚر١ٕبد .  ٚرخزٍف اٌؾٛاِط الا١ِ

 ( ٌزٌه رُ رؾذ٠ذ اٌزشو١ت اٌضلاصٟ ٌىً اٌجشٚر١ٕبد ل١ذ اٌذساعخ ٌٍزؼشف ػٍٝ غج١ؼخ اٌجشٚر١ٕبد . 11اٌضب٠ٛٔخ ٌٍجشٚر١ٓ )
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 : درخبد كراهُخ انًبء نهتىانُبد انجروتُنُخ نهسًىو 3شكم 

 

لذ غبثذ ف١ٙب صفبئؼ ثزب فٟ ؽ١ٓ عغٍذ فٟ عض٠ئبد  CagA  (AFT91248 , AFT91240)ٚلذ ٚعذ اْ ثؼط ثشٚر١ٕبد 

( فىبٔذ ِٕزششح فٟ اٌغض٠ئبد عّؼ١ب   α helices) أٌفب, ٚف١ّب ٠خص ؽٍضٚٔب  AFT91236 اٌزٛاٌٟفٟ  أػلا٘باٌزٟ ٚصٍذ  أخشٜ

( 4), ٚاٌشىً  AFT91249   ٚAFT91241فٟ وّب ؽٍضٚٔبد  9فٟ ثؼعٙب اٌٝ  الأخ١شحثشىً ِزٛاصً اٚ ِزمطغ ٚٚصً ػذد 

  .٠ٛظؼ اؽذ ٘زٖ اٌزشاو١ت
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 CagA خُن سىن: انتراكُت انثبنىَخ   4شكم 

 زب ٚرضجذ ثذ١ِٕٚبد ؽٍضٚٔب ٠١زىْٛ ِٓ صفبئؼ ث Coreرش١ش اٌٝ اْ اٌٍت  أخشِٜٓ علالاد   CagA ع١ٓ ٚاٌذساعبد عَّٛ 

 ( .2زب ظشٚس٠خ ٌٕمً اٌغُ )١, ٚرىْٛ صفبئؼ ث أٌفب

( ٌُ رظٙش ف١ٙب اٌؾٍضٚٔبد i,mفبخزٍفذ اٌصٛسح , فبٌزشر١ت ٌٍّٕبغك اٌج١ٕ١خ ٚاٌّزٛعطخ )  VacAاِب فٟ عض٠ئبد اٌغُ 

 .ٌٍّٕطمخ اٌج١ٕ١خ (  ٌٍّٕطمخ اٌّزٛعطخ , 5)شىً  ا٢رًٟ ىػٍٝ صفبئؼ ثزب وّب ِٛظؼ ٌجؼعٙب فٟ اٌش اٌزشاو١تٚالزصشد 
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 I region ر  انًنطقخ انجُنُخ، الأَس  m regionالأًَن انًنطقخ انىسطً VacA خُن سى : تركُت 5شكم 

 

 2-1ِٓ اٌؾٍضٚٔبد ٚ  5-2ٚعٛد  71اٌصغ١شح اٌزٟ ٌُ ٠زغبٚص ػذد اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ ف١ٙب  الإشبسحِٕطمخ  أظٙشدفٟ ؽ١ٓ 

 /ة(6)شىً  أٌفب دفىبٔذ ِىٛٔخ ِٓ ؽٍضٚٔب s2اِب , /أ( 6)شىً  s1زب فٟ ِٕبغك ١ِٓ صفبئؼ ث

 
 s1، الأَسر  s2لإشبرح : الأًَن : انتراكُت انثبنىَخ  نًنطق ا 6شكم 

 

( رىْٛ ِغئٌٛخ ػٓ الاسرجبغ اٌٝ خلا٠ب غلائ١خ ِؾذدح ٚاٌزٟ عزؼبٟٔ ِٓ رىْٛ mِٚٓ اٌّؼشٚف اْ إٌّطمخ اٌٛعطٝ )

( . ٚإٌّبغك اٌج١ٕ١خ ٟ٘ اٌزٟ 1) آٔفب( اٌّزوٛس 3اٌفغٛاد ٌٚزٌه سثّب وبٔذ ثشٚر١ٕبرٙب الً وشا١٘خ ٌٍّبء وّب ِٛظؼ فٟ اٌشىً )

ِشظٝ لاْ  %12.5ثٍغذ ٔغجزٙب  فٟ اٌذساعخ اٌؾب١ٌخ ٚ ل١ٍٍخ فٟ اٌؼبٌُ  s2( . ٚٚعٛد ِٕبغك ِٓ إٌٛع 1) اٌعشاٚحفٟ شذح  رؤصش

( ِغئٌٛخ sٚاظؾخ, ٚرىْٛ ِٕطمخ ) أػشاضِغّٛػخ ِٕزخجخ ُٚ٘ ِّٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ُ٘   Helicobacter pyloriالاصبثخ ثجىزش٠ب 

( . ٚرؼًّ 3( ٌزٌه ٠زٛلغ اْ رىْٛ راد وشا١٘خ ػب١ٌخ ٌٍّبء وّب ِٛظؼ فٟ اٌشىً )3) الأغش١خػجش   Protoxinػٓ رصذ٠ش اٌغُ 

ػ١ٍّبد  ٚإعشاء, ِّب ٠غؼً اٌجىزش٠ب فٟ صشاع اٌؾ١بح  s1 ٌزأص١شثشىً ِزعبد , ار رىْٛ اٌضب١ٔخ غبٌمخ  s2,s1وً ِٓ إٌّبغك 

  .(12شت اٌٛاعؼخ خبصخ رؾذ الاعٙبداد )أاٌز

ثؼط اٌؾٛاِط الا١ٕ١ِخ فٟ فؼب١ٌخ )ع١ّخ( اٌجشٚر١ٕبد رُ رؾذ٠ذ اٌغ١ّخ ثبعزؼّبي اٌجشاِظ ٌٚغشض ِلاؽظخ رغ١١ش اٚ ؽزف 

ِغغٍخ ػٍٝ أٙب عَّٛ خبسع١خ )ثبٌٕغجخ ٌٍجىزش٠ب( ٚرؤدٞ اٌٝ رى٠ٛٓ  VacAفىبٔذ وً رٛا١ٌبد   BTXpredاٌخبصخ ِضً 

رؤدٞ اٌٝ  s1ِٓ اٌطشف الا١ِٕٟ  ٌمطغ  ٟأ١ِٕؽبِط  17-9ِٓ  اٌضّبلاد ؽزف ٚاؽذٜ ٘زٖ اٌذساعبد اشبسد اٌٝ اٌفغٛاد , 

ِضً ٘زٖ  إدساطػذَ  ٚاٌجشٔبِظ ااٌذساعخ , ٚرٌه سثّب لأخفبض ؽغبع١خ  ( ٌٚىٓ ٘زا ٌُ ٠ؾصً ِغ اٌزٛا١ٌبد ل١ذ12اٌغ١ّخ ) إٌغبء

 ِخزجش٠خ .ٌذساعبد  اٌؾبلاد فٟ لٛاػذ اٌج١بٔبد اٌزٟ ٠ؼزّذ ػ١ٍٙب ا ٚاْ ِضً ٘زٖ اٌذساعخ رؾزبط 

( ٌزٌه رُ دساعخ  فغفشح ٘زٖ اٌضّبلاد 13,14) EPIYAرؼزّذ ػٍٝ فغفشح  اٌزب٠شٚع١ٓ فٟ  CagAب١ٌخ عُ ٔظشا ٌىْٛ فؼ

  (AFT91250عض٠ئبد اٌغُ ) إؽذٜ/أ( ٠ٛظؼ فغفشح 7ِٓ ِغب١ِغ خبصخ , اٌشىً ) أخشٜاعزجذاٌٙب ثؾٛاِط ا١ٕ١ِخ  ٚإِىب١ٔخ
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صّبٌخ رب٠شٚع١ٓ فٟ ِٛالغ  إظبفخ١ِٕٟ اٌزب٠شٚع١ٓ , ٚػٕذ ٚرزُ اٌفغفشح ػٍٝ اٌؾبِط الا EPIYAلط١فبد  أسثغاٌؾب٠ٚخ ػٍٝ 

 EPIYAار اعزّشد اٌفغفشح فمػ ٌٍزب٠شٚع١ٓ اٌّٛعذ ظّٓ  ٠ٍؾع رأص١شا ( ٌُ In Silico insertion OR substitutionِخزٍفخ )

 ./أ,ة,ط7وّب ِٛظؼ فٟ اٌشىً 

 
 EPIYA عنذ انثًبنخ انتبَروسُن فٍ انقطُفخ  CagA/ أ : فسفرح انسى  7شكم  

 

ٚاْ اظبفخ صّبلاد   EPISAأظٙشد إٌزبئظ إِىب١ٔخ فغفشح  , ٚػٕذ  اعزجذاي اٌزب٠شٚع١ٓ ف١ٙب ثبٌغ١ش٠ٓ اٌزٞ ٠ّىٓ اْ ٠فغفش

Y  ًفٟ ِٛالغ أخشٜ ٌُ ٠ىٓ ثبلإِىبْ فغفشرٙب ِّب ٠ش١شاٌٝ أ١ّ٘خ اٌج١ئخ اٌّٛظؼ١خ اٌّزٛفشح ٌٍفغفشح ػٕذ ٚعٛد اٌزب٠شٚع١ٓ داخ

ٚوزٌه اٌؾبي ػٕذ  Yٛٔبد اٌمط١فخ  الأخشٜ ِضً اٌجش١ٌٚٓ اٌصغ١ش اٌؾغُ  ثبٌىلا٠غ١ٓ ٌُ ٠ؤصش فٟ فغفشح . اِب ِى EPIYAلط١فخ 

 (.Wاعزجذاٌٙب ثؾبِط أ١ِٕٟ وج١ش ِضً اٌزشثزٛفبْ )
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 EPIYA/ ة : عذو فسفرح انتبَروسُن خبرج قطُفبد  7شكم 

 

 

ثشىً لا ٠ؼزّذ ػٍٝ  فٟ لطج١خ اٌخلا٠ب٠ّىٓ اْ ٠ؤصش  فٙٛػٍٝ اٌفغفشح فمػ لا رؼزّذ  CagAعُ  فؼب١ٌخ ٚػٍٝ اٌؼَّٛ فبْ

( ٌٚؼً اٌشىً 2ِّب ٠ؤٍ٘ٗ اْ ٠ٛصف ثجشٚر١ٓ اٌغشغبْ)أخشٜ ِٚىٛٔبد  CagAsِٓ  أخشٜ أٔٛاع, ٌٚٗ رذاخلاد ِغ اٌفغفشح 

  .اٌزبٌٟ ٠ٛظؼ عضءا ِٕٙب

 

 
 َسر()الأًَن( وسى سلانخ عبنًُخ )الأ يحهُخ  CagA: تذاخم إحذي خزَئبد انسى  8شكم 
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 (s1( ، الأَسر )s2الأًَن )انًحهُخ  VacA: تذاخم خزَئبد  9شكم 

  
 ( الأَسرm( الأًَن ، وانًنطقخ انىسطً )iانًنطقخ انجُنُخ ) CagA: تذاخم سى  01شكم 

 

سٔزٙب ثئؽذٜ ِٚمب s2اص١ٕٓ ِٓ  رأص١شفبٔٗ ٠زبصش ثٕٛع اٌزٛاٌٟ , فؼٕذ دساعخ  VacAاِب رذاخلاد رٛا١ٌبد إٌّبغك اٌّخزٍفخ ِٓ 

/ة ٠ٛظؼ  10/أ ٠ٛظؼ رذاخلاد إٌّطمخ اٌٛعطٝ , ٚاٌشىً 10( , ٚاٌشىً 9وبٔذ اٌزذاخلاد ِخزٍفخ وّب فٟ اٌشىً ) s1رٛا١ٌبد 

 رذاخلاد إٌّطمخ اٌج١ٕ١خ ِغ ِىٛٔبد اٌخ١ٍخ الأخشٜ . 

٠غًٙ ػ١ٍّبد رص١ُّ ِشاض ٚادٚارٙب اٌّشبسوخ فٟ اؽذاس الا اٌّؼشفخ اٌّغزف١عخ ثّغججبد الاِشاظ١خ فٟ اٌجىزش٠باْ 

اٌغذ٠ذح خبصخ   الأد٠ٚخاوزشبف  أِبَٚوزٌه رص١ُّ اٌٍمبؽبد اٌٛلبئ١خ ٚاٌزٟ رمصش اٌطش٠ك   In Silico drug design الأد٠ٚخ

  . H. pyloriٌٍجىزش٠ب ِزؼذدح اٌفؼب١ٌبد ِٚزمٍجخ ِضً 
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