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Abstract 
Aim and Background: Helicobacter pylori is a Gram-negative and microaerophilic pathogen that can release 

extracellular vesicles (EVs) containing proteins and different virulence factors. In addition to gastroduodenal diseases, 

this bacterium also plays a role in extra-gastroduodenal diseases such as insulin resistance (IR). Epithelial-

mesenchymal transition (EMT) is considered a key process in the development of cancer, and several factors 

contribute to the initiation of this process, but the exact role of insulin in the EMT process has not yet been elucidated. 

This study aimed to investigate the effect of H. pylori-derived EVs on the induction of EMT in the insulin-resistant 

HepG2 cell line. 

Materials and Methods: Two clinical isolates of H. pylori were obtained from patients with gastritis and peptic 

ulcer. Ultracentrifugation was used to extract H. pylori-derived EVs. In order to investigate the effect of EVs on the 

induction of EMT in IR, the HepG2 cell line was used to establish the IR model. An RT-qPCR assay was performed 

to evaluate the expression level of key genes involved in the EMT process, such as E-cadherin, snail, vimentin. 

Results: The results of RT-qPCR showed that H. pylori-derived EVs can increase the expression of snail and 

vimentin and decrease the expression of E-cadherin genes under IR conditions. 

Conclusion: The results obtained from the present study showed that H. pylori-derived EVs are capable of inducing 

the EMT process in the HepG2 cell line in addition to inducing hepatic IR. 

Keywords: Helicobacter pylori, insulin resistance, epithelial-mesenchymal transition, HepG2 cells, E-cadherin 
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 کوباکتریهل ینیبال یها هیجدا شده از سو یخارج سلول یها کولیاثر وز یبررس

به  مقاوم HepG2 یرده سلول یدر رو الیتلیاپ یمیانتقال مزانش یدر القا یلوریپ

 نیانسول

 4*ادگاریعباس  ،3یصادق ریام ،2والا یمژده حاکم ،1انیپروانه صفار ،1یطالب غزاله

 .رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یهمگرا، واحد علوم و تحق یها یدانشکده علوم و فناور ،یشناس ستیگروه ز .5

 .رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشکده پزشک ،یکروبشناسیگروه م .2

 .رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یگواش و کبد، دانشگاه علوم پزشک یهایماریگوارش و کبد، پژوهشکده ب یهایماریب قاتیمرکز تحق .3

تهران،  ،یبهشت دیشه یگوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشک یهایماریمنتقله از آب و غذا، پژوهشکده ب یهایماریب قاتیمرکز تحق. 1

 .رانیا

 

  دهیچک
خارج  یها کولیاست وز قادر بوده که یپاتوژن گرم منف کی( Helicobacter pylori) یلوریپ کوباکتریهلهدف:  و سابقه

 جادیمعده در ا یها یماریعلاوه بر ب یباکتر نیهستند. ا یمتعدد ییزا یماریها و عوامل ب نیپروتئ یکند که حاو آزادی سلول

در گسترش  یدیکل ندیفرآ کی یمیمزانش-الیتلیاپ انتقالنقش دارد.  زین نیخارج از معده مانند مقاومت به انسول یها یماریب

 انتقالدر  نیانسول قیحال نقش دق نیاما با ا نقش دارند، ندیفرآ نیدر شروع ا یرود که عوامل متعدد یسرطان به شمار م

 کوباکتریهل مشتق شده از یخارج سلول یها وزیکول اثر یمطالعه بررس نیا هدف مشخص نشده است. یمیمزانش-الیتلیاپ
 باشد. یم نیبه انسول مقاوم HepG2 یدر رده سلول یمیمزانش-الیتلیاپ انتقال یالقا در یلوریپ

و زخم معده  تیریمبتلا به گاست مارانیبدست آمده از ب یلوریپ کوباکتریهل ینیبال هیمطالعه از دو سو نیا در: ها و روش مواد

 یهاکولیاثر وز ی. جهت بررسدیاستخراج گرد وژیفیتوسط اولتراسانتر یباکتر نیاستخراج شده از ا یهاوزیکول استفاده شد. 

بر  ینیمدل مقاومت انسول در شرایط مقاومت به انسولین، یمیمزانش-الیتلیاپ انتقال یدر القا یلوریپ کوباکتریهل یخارج سلول

 انتقال ندیدر فرآ لیدخ یدیکل یژن ها انیب زانیم یجهت بررس RT-qPCR آزمون شد. جادیا HepG2 یرده سلول یرو

 شد. انجام E-cadherin, snail, vimentin همچون یمیمزانش-الیتلیاپ

 نیمقاومت به انسول طیدر شرا یلوریپ کوباکتریهلمشتق شده از  یها کولینشان داد، وز RT-qPCRحاصل از  جینتا :ها یافته

 هستند. E-cadherinژن  انیو کاهش ب snail ، vimentin یژن ها انیب شیقادر به افزا

علاوه بر  یلوریپ کوباکتریهلحاصل از  یخارج سلول یها کولیبدست آمده از مطالعه حاضر نشان داد وز جینتا :یریگجهینت

 هستند. HepG2 یدر رده سلول یمیمزانش-الیتلیاپ انتقال ندیفرآ یقادر به القا ینیمقاومت انسول یالقا

.E-cadherin ژن ،HepG2 یها سلول ال،یتلیاپ یمیانتقال مزانش ن،یمقاومت به انسول ،یلوریپ کوباکتریهل :یدیکل ناگواژ
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 مقدمه -1
 ،یمنف پاتوژن گرم کی 5یلوریپ کوباکتریهل

 باشد یم یقطب تاژک تک یو دارا لیکروآئروفیم چ،یمارپ

 عنوان به یدهان-یو مدفوع یدهان-یدهان یها . راه(5)

گرفته  نظردر یباکتر نیانتقال ا یها راه نیتر محتمل

 تیاز جمع یمیحدود ن ینظر آمار . از(2) شوند  یم

مبتلا هستند که  یلوریپ کوباکتریهل جهان به عفونت

توسط  یباکتر نیا .(3) مانند یم یباق علامت بدون اکثراً

 نوژنیکارس عنوان به (WHO) یسازمان بهداشت جهان

درمان  لیدل نیشده است، به هم یبند طبقه Iکلاس 

 یسازمان بهداشت جهان یها تیعفونت از اولو نیا

 تواند یم یلوریپ کوباکتریهل .(1) رود یم شمار به

زخم  ت،یمعده همچون گاستر یها یماریب بر علاوه

خارج از معده  یها یماریب جادیمعده و سرطان در ا

 ابتید ،یرالکلیکبد چرب غ س،یهمچون آترواسکلروز

) نی، مقاومت به انسول2 پیت
2
IR)، یتنفس یها یماریب 

 .(7-9)نقش داشته باشد  مریو آلزا

 ها یباکتر ریهمانند سا یلوریپ کوباکتریهل

) یخارج سلول یها کولیقادر است وز
3
EVs) با 

 ینانومتر آزاد کند که حاو 244تا  24حدود  یها اندازه

مختلف از  ییزا یماریب یفاکتورها ک،ینوکلئ یدهایاس

و  ها نیپروتئ ،CagA، VacA نیجمله انکوپروتئ

 نیا. (8 و 6) باشند یم یگریمختلف د یدهایپیل

 نیدر خون افراد آلوده به ا نکهیضمن ا ها کولیوز

نقش داشته  یدر ارتباطات سلول شوند، یم افتیعفونت 

انتقال  یبرا یلوریپ کوباکتریهلتوسط  توانند یو م

گرفته  کار به زبانیبه سلول م ییزا یماریب یفاکتورها

باب  دیور قیاز طر تواند یپاتوژن م نی. ا(54 و 5)شوند 

شود و از  یکبد بیخود را به کبد برساند و موجب آس

 منجر c-Jun/miR-203/socs3 نگیگنالیس ریمس قیطر

 .(52 و 55)گردد  ینیمقاومت انسول یبه القا

با  یارتباط تنگاتنگ نیبه انسول مقاومت

دارد و با توجه به جذب گلوکز در  نییپا ۀالتهاب درج

گلوکز  دیتول زیو ن یبافت چرب ،یاسکلت یها چهیماه

مشخص  نیاختلال در عملکرد انسول جادیبا ا یکبد

که با مقاومت به  ینمیپرانسولی. ها(53) شود یم

                                                           
1
 Helicobacter Pylori 

2
 Insulin Resistance 

3
 Extracellular Vesicles 

 در تواند یاست که م یطیشرا باشد، یمرتبط م نیانسول

) یمیمزانش-الیتلیاپ انتقال ندیافر عیتسر
1
EMT) که 

باشد  ثرؤمسرطان است  شرفتیدر پ یدیکل ندیافر کی

 EMTدر بروز  قیدق طور به نینقش انسول حال نیااما با

به  تنها نه ندیافر نیا. (59 و 51)مشخص نشده است 

بلکه در  کند، یبافت و بهبود زخم کمک م یبازساز

. (56)نقش دارد  زیاندام ن بروزیسرطان و ف شرفتیپ

از  یلوریپ کوباکتریهل دنده ینشان م ریاخ یاه همطالع

و  یمیمزانش یمارکرها انیب شیبا افزا CagA قیطر

 یباعث القا الیتلیاپ یاز مارکرها یبرخ انیکاهش ب

EMT با  یلوریپ کوباکتریهل. عفونت (55-57) شود یم

ماکروفاژها،  قیاز طر یپاسخ التهاب نیچند یالقا

 ۀشندکُ یها و سلول یمیتنظ T یها سلول ها، لینوتروف

مانند  یالتهاب یها باعث آزاد شدن واسطه یعیطب

توسط  نازهایو متالوپروتئ ها نیکموکا ها، نیتوکایسا

را توسط  EMT ندیاو فر شود یمعده م یها سلول

 EMT طول در. (24) کند یم جیمعده ترو یها سلول

و  شوند یمجاور جدا م یها از سلول الیتلیاپ یها سلول

دستخوش  نکهیو پس از ا کنند یبه بافت اطراف نفوذ م

 دشدند، عملکر یریچشمگ یکیمورفولوژ یاهرییتغ

متاستاز  ایآن تهاجم  دنبال و به کنند یم دایپ یمیمزانش

در  EMT ندیافر .(22 و 25) شود یم جادیسرطان ا

رفتن  نیبا از ب HepG2 جمله از یسرطان یها سلول

 الیتلیاپ یو از دست دادن مارکرها یسلول یچسبندگ

 یمارکرها انیب شیافزا زیو ن E-cadherinمانند 

 یسیرونو یفاکتورها زیو ن Vimentinمانند  یمیمزانش

آغاز  Twistو  Snail، Slugمانند  EMT ۀکنندالقا

نشان داده است که  ینیشواهد بال .(23 و 25) شود یم

 یاز فاکتورها یبرخ انیب یلوریپ کوباکتریهلعفونت 

 شیهستند افزا لیدخ EMT میرا که در تنظ یسیرونو

 SMADو  TGF-βبه  توان یم ها آن نیکه از ب دهد یم

 ایگلوکز و  سمیمتابول رییبا تغ EMT .(25)اشاره کرد 

در  تواند یم کیتیکولیگل یها میفعال کردن آنز

نقش داشته باشد. از جمله  کیمتابول یها یماریب

 شوند یم میتنظ EMTکه توسط  یکیمتابول یها ژن

و  (GLUT3) 3ناقل گلوکز  یها به ژن توان یم

 ی. طبق بررس(21)اشاره کرد  (GLS1) 5 نازیگلوتام

                                                           
4
 Epithelial-Mesenchymal Transition 
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و التهاب  نیمختلف، مقاومت به انسول یاه همطالع

 و 29)نقش داشته باشد  EMTدر وقوع  تواند یم یکبد

26). 

گذشته نقش  یاه همطالع نکهیتوجه به ا با

 کیمتابول های را در بروز اختلال یلوریپ کوباکتریهل

 ندیافر یالقا نیو همچن نیهمچون مقاومت به انسول

EMT یحاضر برا ۀدر مطالع رو نیااز اند، نشان داده 

 کوباکتریهل یسلول خارج یها کولیاثر وز بار نیاول
مقاوم  HepG2 یسلول ۀدر رد EMT یدر القا یلوریپ

 .دیگرد یبررس نیبه انسول

 ها و روش مواد -2
 یلوریپ کوباکتریهل یها هیسو ۀیته -1-2

 کوباکتریهل ینیبال ۀیمطالعه دو سو نیا در
 :BY-1)تیمبتلا به گاستر مارانیاز ب شدهجدا یلوریپ

cagA
+
, vacA s1m1, sabA

-
, babA2

+
و زخم معده  (

(OC824: cagA
+
, vacA s1m2, sabA

-
, babA2

+
از  (

 ۀدر پژوهشکد یلوریپ کوباکتریهل یقاتیتحق شگاهیآزما

 دیشه یپزشک گوارش و کبد، دانشگاه علوم یها یماریب

طور  به(. 28 و 27شد ) هیته رانیتهران، ا ،یبهشت

 لا آگاربروسِ یها تیپل یها بر رو هیخلاصه، سو

(Merck, Darmstadt, Germany) درصد  54 یکه حاو

 ۀنیبریفخون دِدرصد  7، (FCS)گوساله  نیسرم جن

 نیکسیم یپل) لوباکتریکمپ یمکمل انتخاب ،گوسفند

گرم در  یلیم 2 نیسیونکوما تر،یدر ل گرم یلیم 49/4

، Skirrow( )تریدر ل گرم یلیم 5 میمتوپر یترو  تریل

Quelab ،UKنیسی( و آمفوتر B (9/2 گرم در  یلیم

 O2 ،%54 9%) لیکروآئروفیم طیشرا تحت( کشت و تریل

CO2  89و %N2 )انکوباتورروز در  9-3مدت  به CO2 

(Innova® CO-170؛ (New Brunswick Scientific, 

USA یها زولهیا تیهو نییو تع ییانکوبه شدند. شناسا 

انجام  و یکروسکوپیم یبررسبا  یلوریپ کوباکتریهل

مثبت در  واکنششامل  ییایمیوشیب یها تست

روش  نیآز و همچن کاتالاز و اوره داز،یاکس یها تست

PCR (25)شد  انجام. 

 یژنوم DNA استخراج -2-2

 یها یکلن از یژنوم DNA صیتخل جهت  

 QIAamp DNA Mini Kitتیاز ک یلوریپ کوباکتریهل

(QIAGEN,Hilden, Germany) شرکتدستورالعمل  طبق 

با استفاده از  DNA تیفیشد. ک استفادهسازنده 

 NanoDrop® ND-1000 (Thermo Fisherاسپکتروفتومتر 

Scientific, USA) یها قرار گرفت. نمونه یابیموردارز 

DNA یشده در دما استخراجº
C 24-  (25)شد  ینگهدار. 

 کوباکتریهل ییزا یماریب یفاکتورها یبررس -3-2

 یلوریپ
 ییزا یماریب یفاکتورها PCRاستفاده از روش  با

 یها انتی، وارcagA یها از جمله ژن یلوریپ کوباکتریهل

 ice و iceA1 یها و ژن babA2 ،sabA(، mو  s) vacA یآلل

A2 واکنششد.  یبررس PCR  تریکرولیم 29 حجمدر 

 Taq DNA Polymerase Master Mixتریکرولیم 54 یحاو

RED (Ampliqon, Odense, Denmark) ،9/4 تریکرولیم 

و  لیاستر ریتقط دوبارآب مقطر  تریکرولیم 52، مریپرااز هر 

 ,Eppendorf)کلریترموساالگو انجام شد.  DNA تریکرولیم 2

Hamburg, Germany) واکنش استفاده شد.  انجام یبرا

 یمورداستفاده برا یدیگونوکلئوتیال یها یتوال 5جدول 

 .دهد یم نشانرا  یباکتر نیا ییزا یماریب پیژنوت

 PCR یمرهایپرا یدیگونوکلئوتیال یتوال -1 جدول

هدف ژن  ´3 )  5´) یتوال  
 یدما

º) اتصال
C) 

محصول ۀانداز  (bp) منبع 

cagA 
F: AATACACCAACGCCTCCAAG 

R: TTGTTGCCGCTTTTGCTCTC 
97 144 (34) 

vacA m1/m2 
F: CAATCTGTCCAATCAAGCGAG 

R: GCGTCAAAATAATTCCAAGG 
97 619/974  (35) 

vacA s1/s2 
F: ATGGAAATACAACAAACACAC 

R: CTGCTTGAATGCGCCAAAC 
97 286/295  (35) 

iceA1 
F: TATTTCTGGAACTTGCGCAACCTGAT 

R: GGCCTACAACCGCATGGATAT 
98 656 (35) 

iceA2 
F: CGGCTGTAGGCACTAAAGCTA 

R:TCAATCCTATGTGAAACAATGATCGTT 
98 648 (35) 
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babA2 
F: CCAAACGAAACAAAAAGCGT 

R: GCTTGTGTAAAAGCCGTCGT 
92 275 (32) 

sabA 
F: TTTTTGTCAGCTACGCGTTC 

R: ACCGAAGTGATAACGGCTTG 
99 985 (33) 

 کوباکتریهل یسلول خارج یها کولیوز صیتخل -4-2

 یلوریپ
با  یلوریپ کوباکتریهل یسلول خارج یها کولیوز

 ۀطبق دستورالعمل مطالع وژ،یفیاستفاده از اولتراسانتر

Sadeghloo  خلاصه  طور . به(31)و همکاران استخراج شد

 ,Merck, Darmstadt)براث  BHI طیبه مح ها یباکتر

Germany) 54 یحاو %FCS 72 مدت شدند و به حیتلق 

انکوبه شدند تا  کرداریدر انکوباتور ش شده بیان طیساعت در شرا

OD600  در دور  ییایکشت باکتر ونی. سوسپانسدیرس 5به

g54444 یسه بار در دما یبرا قهیدق 24 مدت به º
C1 

 عیگردد. ما حذف یلوریپ کوباکتریهل یایشد تا بقا وژیفیسانتر

 22/4و  کرومتریم 19/4خلاء  یلترهایبا استفاده از ف ییرو

 ,Nantong FilterBio® Membrane Co., Ltd) کرومتریم

China) شد.  لتریف مانده یباق یها بردن سلول نیاز ب یبرا

 Model L5-50) وژیفیتحت اولتراسانتر لترشدهیمحلول ف

Ultracentrifuge, Beckman, USA) یدر دما º
C 1 

g244444 وژیفیساعت قرار گرفت. پس از سانتر 3 مدت به 

 phosphate-buffered saline (PBS)محلول .تریکرولیم 344

 استفادهمورد یرسوب سلول شدن قیرق یبرا ((pH7 لیاستر

جهت انجام  شده صیتخل یسلول خارج یها کولیقرار گرفت. وز

º یدر دما یبعد یها شیآزما
C84- شدند. غلظت  ینگهدار

با  یلوریپ کوباکتریهلاز  شده استخراج یها کولیوز نیپروتئ

 (Parstous, Mashhad, Iran)نیسنجش پروتئ تیاستفاده از ک

bicinchoninic acid (BCA) ینیپروتئ یشد. محتوا نییتع 

با استفاده از  یباکتر نیا یسلول خارج یها کولیوز

 52ژل الکتروفورز  دیآم لیآکر یپل-سولفات لیدودس میسد

 بلو یکوماس یزیآم و با رنگ شدهجدا (SDS-PAGE) درصد

 .(39) دندیگرد مشاهده قابل

 ارهذگ یالکترون کروسکوپیم -5-2

 یها کولیوز ۀو انداز یمورفولوژ یِابیارز یبرا

 نیا یحاو PBS محلولاز  تریکرولیم 54 ،یسلول خارج

با کربن  شده پوشش داده یمس ۀشبک کی یبر رو ذراتنانو

 ۀشبک ،عیو حذف ما ونیانکوباس قهیدق 2شد. پس از  اضافه

 ۀ% قرار داده شد. شبک2استات  لیاوران یبر رو یمس

 کروسکوپیاتاق خشک و با استفاده از م یدر دما مانند یتور

 ریتصاو  (Carl Zeiss, Oberkohen, Germany)ارهذگ یالکترون

 .(36) دیثبت گرد یلوریپ کوباکتریهل یسلول خارج یها کولیوز

 HepG2 یسلول ۀرد کشت -6-2

 یاز بانک سلول HepG2سرطان کبد  یسلول ۀرد

 طیدر مح HepG2 یها شد. سلول هیته رانیپاستور ا تویانست

DMEM  54با %FBS، یرضروریغ ۀنیدآمیاس 

/Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)
TM

Gibco( نیلیس یو پن-

º یدما در %5 نیسیاسترپتوما
C37 انکوباتور اتمسفر مرطوب  در

 کشت داده شدند. CO2  %9 یحاو

 یسلول یمان زنده سنجش -7-2

 یسلول خارج یها کولیاثر وز یبررس جهت

استفاده  با ،HepG2 یها سلول یمان بر زنده یلوریپ کوباکتریهل

طبق دستورالعمل شرکت  (Sigma-Aldrich, USA) تیاز ک

با تراکم  HepG2 یها انجام شد. سلول MTT تستسازنده، 

549
5 کشت  یا خانه 56 یها تیکروپلیسلول در چاهک در م

 244) یالیغلظت سر 9در  یسلول خارج یها کولیو همراه با وز

 طیدر شرا( تریل یلیمبر  کروگرمیم 9/52، 29، 94، 544و 

 MTTساعت انکوبه شدند. رنگ  21 مدت در بالا، به شده بیان

º یاضافه و در دما ها به چاهک
C37 ساعت انکوبه  1 مدت به

 دیسولفوکس لیمت یفورمازان با افزودن د یشد. بلورها

(DMSO)  هر چاهک حل  یبه ازا تریکرولیم 244با غلظت

نانومتر توسط دستگاه  974 موج در طول ینور یِشدند و چگال

 .(37)شد  یریگ اندازه دریر-زایالا

 ینیمدل مقاومت انسول یالقا -8-2

 یاه هدر مطالع شده بیان دستورالعملتوجه به  با

 یها با استفاده ازسلول یکبد یِنیمدل مقاومت انسول ،یقبل

HepG2 یها خلاصه، سلول طور . به(38)شد  جادیا HepG2 

 ,.DMEM (BioSera Coطیمح در یا خانه 56 تیکروپلیدر م

Cholet, France) بدون  ن،ییبا گلوکز پاFBS 9 یها با غلظت-

549 ،54-6
9 ،54-7

9 ،54-8
9 ،54-5

9 تریمول بر ل 

 (Capricorn Co., Germany)یانسان نیانسول بینوترک محلول

. دساعت کشت داده ش 21 مدت به شده بیان طیتحت شرا
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 تیبا استفاده از ک طیدر مح مانده یگلوکز باق زانیسپس م

طبق  (DeltaDarman Part Co., Tehran, Iran)سنجش گلوکز

 شد. یریگ دستورالعمل شرکت سازنده اندازه

 یهـا  کـول یوز ۀلیوس به HepG2 یها سلول ماریت -9-2

 یلوریپ کوباکتریهل یسلول خارج
شده از  مشتق یها کولیوز ریثأت یبررس یبرا

 یها ، سلولینیانسول مقاومت یبر القا یلوریپ کوباکتریهل

HepG2  شده بیان طیشرا تحت یا خانه 56 تیکروپلیمدر 

، 94، 544و  244 یها در غلظت ها کولیوزداده شدند.  کشت

 یحاو کبه هر چاه تریل یلیدر م کروگرمیم 9/52، 29

DMEM بدون  نییگلوکز پا باFBS 21. پس از نداضافه شد 

، مقدار CO2% 9در اتمسفر مرطوب  ونیکوباسساعت ان

سنجش گلوکز  تیک یطبق راهنما یگلوکز سلول ۀماند یباق

مقاومت  یروبر  ها کولیوز اثر یِابیارز یشد. برا یریگ اندازه

در  HepG2 یها سلول نیمصرف گلوکز ب درتفاوت  ینیانسول

 یسلول خارج یها کولیوزشده با ماریتو  ینیانسول مقاومتمدل 

 شد. یبررس

 RT-qPCRو  cDNAسنتز  ،RNA یجداساز -11-2

با استفاده از  HepG2 یها کل از سلول RNA استخراج

دستورالعمل شرکت  طبق (Parstous Co., Mashhad, Iran) تیک

 یتوسط دستگاه نانودراپ بررس RNAسازنده انجام شد. خلوص 

 ,Parstous Co., Mashhad)تیبا استفاده از ک cDNAشد. ساخت 

Iran) شرکت سازنده انجام شد. واکنش  یراهنما اساسبرRT-

qPCR دستگاه  ۀلیوس بهRotor-Gene® Q 24 ییحجم نها در 

 SYBRکسیمستر م تریکرولیم 54انجام شد که شامل  تریکرولیم

green (Ampliqon, Odense, Denmark)  بدونROX، 2 

 9/4و  ریآب مقطر دو بار تقط تریکرولیم cDNA، 7 تریکرولیم

 یها ژن یِنسب انی(. سطح ب2بود )جدول  مریاز هر پرا تریکرولیم

2با استفاده از روش  مطالعهمورد
-ΔΔCt شد. ژن  یبررسβ-actin 

 .دیاستفاده گرد یکنترل داخل عنوان به

 RT-qPCR یمرهایپرا یدیگونوکلئوتیال یتوال -2 جدول

 هدف ژن (5´3´) یتوال (bp) محصول ۀانداز منبع

(35) 265 F: GGGTAGGGTAAATCAGTAAGAGGT 

R: GCATCGTATCACAGCAGGTT 
β-actin 

(35) 284 F: TGCTCTTGCTGTTTCTTCGG 

R: CTTCTCCGCCTCCTTCTTC 
E-cadherin 

(35) 354 F: CACTATGCCGCGCTCTTTC 

R: TCCTGGAAGGTAAACTCTGGAT 
snail 

(35) 126 F: CCAGGCAAAGCAGGAGTC 

R: CGAAGGTGACGAGCCATT 
vimentin 

 یآمار لیتحل -11-2

 GraphPad Prismافزار توسط نرم یآمار لیوتحلهیتجز

 نییتع ی( انجام شد. براInc., San Diego, CA, USA) 8 ۀنسخ

 انسیوار لیها با استفاده از تحل ها، داده گروه نیب یآمار یدار امعن

قرار  لیوتحلهیمورد تجز Dunnett( و آزمون ANOVA) طرفه کی

( نیانگیاستاندارد م ی)خطا SEM ± نیانگیم صورتها بهگرفت. داده

* < 49/4مستقل گزارش شد.  شیبا سه آزما
p، 45/ 4> p

**، 445/4 

> ***
p، 4445/4 > p **** 49/4 نیهمچن و > #

p 45/4 و > p
##  

 .نددار بودن درنظر گرفته شدانشان دادن معن یبرا

 جینتا -3
ــاختار -1-3 ــوا س ــیپروتئ یو محت ــولیوز ین ــا ک  یه

 یلوریپ کوباکتریهلاز  شده مشتق یسلول خارج

با  شده استخراج یها کولیوز ینیپروتئ لیپروفا

دنبال  قرار گرفت. به یبررسمورد SDS-PAGE %52استفاده از 

 یها کولیوز ینیپروتئ لیاپروف بلو، یکوماس یزیآم رنگ

دالتون لویک 574-54 ۀمحدود یلوریپ کوباکتریهلشده از  مشتق

شکل  ،TEM کروسکوپیم ری(. تصاوA-5را نشان دادند )شکل 

نشان داد  هیدولا ییِغشا یرا با نانوساختارها ها کولیوز یکرو

 (.Cو  B-5)شکل 

 یسلول یبقا سنجش -2-3

 یهاا کولیوز مختلف یهاغلظتبا  HepG2 یهاسلول ماریت

( و A-2)شاکل   OC824 یهاا هیسو یلوریپ کوباکتریهل یسلولخارج

BY-1  شکل(2-B( )94 ،29 ،9/52تا تار یلیلا یدر م کروگارم یم )ریثأ 

 244و  544 یها ماندن سلول نداشت. اما در غلظتبر زنده یدار یمعن
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 یماان  باعاث کااهش زناده    یتاوجه طور قابل به تریل یلیبر م کروگرمیم

** 45/4 و****  > p 4445/4شد ) HepG2 یها سلول
p <.) 

 

 

 

 
 SDS-PAGE% 52با استفاده از  ها کولیوز یِنیپروتئ یمحتوا زی. آنال(A). یلوریپ کوباکتریهلاز  شده مشتق یِسلول خارج یها کولیوز یژگیو -5 شکل

 یداده شده است. وزن مولکول نشاندالتون( توسط خطوط سمت چپ لوی)برحسب ک یانجام شد. جرم مولکول بلو یکوماس یزیآم و سپس مشاهده با رنگ

 کهدهد  یها را نشان م آن یجداشده، شکل کرو یها کولیوزاز  TEM ری. تصاو(B)دالتون بود. لویک 574-54 ۀشده در محدود استخراج یها کولیوز

 .هستند ینیپروتئ اجسامو  ییایباکتر یمانند اجزا یاز هرگونه آلودگ یعار

 یها سلول یمان ( بر زندهB)نمودار  BY-1( و A)نمودار  OC824 یها هیسو یلوریپ کوباکتریهلشده از  مشتق یها کولیوز یاهاثر یابیارز -2 شکل

HepG2  با استفاده از روشMTTیها ساعت به سلول 21مدت  ( بهتریل یلیبر م کروگرمیم 9/52، 29، 94، 544و  244) ها کولیوزاز  یمختلف ری. مقاد 

HepG2  .4445/4) داشتند اثر یسلول یمان زنده کاهشبر  یتوجه طور قابل به تریل یلیم بر کروگرمیم 244و  544 یها در غلظت ها کولیوزاضافه شد p 

** 45/4 و **** >
p <طرفه  کی انسیوار زیبا استفاده از آنال یآمار لیوتحل هی(. تجز(ANOVA) یبیو سپس آزمون تعق Dunnet ها  انجام شد. داده

 مستقل ارائه شده است. شی( از حداقل سه آزماSEM) نیانگیاستاندارد م یخطا ± نیانگیعنوان م به
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اـ در سـلول  ینیمدل مقاومت انسـول  یالقا -3-3  یه
HepG2 

 یها ، سلولینیانسول مقاومتمدل  جادیا یبرا

HepG2 یِالیسر یها غلظتساعت در معرض  21مدت  به 

9-54) نیانسول
9  54-5تا9 قرار گرفتند. تریمول بر ل )

7-54غلظت  در
9  مقدار گلوکز  ن،یانسول تریل برمول

سلول  گریبه عبارت د ،بود مانده یباق طیدر مح یشتریب

HepG2 949 موج جذب گلوکز را در طول زانیم نیکمتر 

 ینیمقاومت انسول ۀنقط عنوان نانومتر نشان داد که به

 (.A-3گرفته شد )شکل  نظردر

 ـبه HepG2 یهاسلول ماریت -4-3 کـول یوز ۀلیوس

 یلوریپ کوباکتریهل یخارج سلول یها
نانومتر  949گلوکز در  یِجذب نور یبررس

 یها کولیوزشده با ماریت HepG2 یها نشان داد که سلول

بر  کروگرمیم 94در غلظت  یلوریپ کوباکتریهلمشتق از 

با مدل  سهیمقا مصرف گلوکز را در نیکمتر تریل یلیم

 نیانسول تریل برمول  549-7در غلظت  ینیانسول مقاومت

قادر  یباکتر یسلول خارج یها کولیوز نینشان دادند. بنابرا

 (.B-3هستند )شکل  نیمقاومت به انسول یبه القا

 ن،یانسول تریل برمول  549-7غلظت  در. HepG2 یها ( بر سلولتریمول بر ل 549-5تا  549-9) نیمختلف انسول یها اثر غلظت (A) -3 شکل

 کوباکتریهل یها کولیوزمختلف  یها غلظتاثر  (B). باشد یم نیبه انسول مقاومت ۀنقط ۀدهند نشانبالاتر است که  طیدر مح مانده یباقگلوکز  زانیم
 یها کولیوز HepG2. یها سلولدر  ینیمقاومت انسول ی( بر القاتریل یلیمبر  کروگرمیم 244تا  9/52) BY-1 و OC824 یها هیسو یلوریپ

طرفه  کی انسیوار زیبا استفاده از آنال یآمار لیوتحل هیتجزشدند.  نیمقاومت به انسول یباعث القا تریل یلیمبر  کروگرمیم 94در غلظت  یسلول خارج

(ANOVA) یبیو سپس آزمون تعق Dunnet  .نیانگیاستاندارد م یخطا ± نیانگیعنوان م ها به دادهانجام شد (SEMاز حداقل سه آزما )شی 

* < 49/4مستقل ارائه شده است. 
p، 45/4 > p

**، 445/4 >  
***

p4445/4 و > ****
p .45/4 نیهمچن > p

دار بودن درنظر انشان دادن معن یبرا ##

 گرفته شد.

-Eو  snail، vimentin یهــاـ ژن انیـــب ســـ   -5-3

cadherin یها در سلول HepG2 و  نیانسـول  ریثأت تحت

 یلوریپ کوباکتریهل یسلول خارج یها کولیوز
 یسلول خارج یها کولیاثر وز یبررس جهت

 ندیادر فر لیدخ یها ژن انیسطح ب ،یلوریپ کوباکتریهل

EMT یها سلول در HepG2 طورکه همان شد. نییتع 

و  snail یها ژن انینشان داده شده است ب 1در شکل 

vimentin یها در سلول HepG2 مقاومت  ۀنقط در

 ۀنسبت به نمون (تریل برمول  549-7) ینیانسول

** < 45/4داشتند ) یمعنادار شیافزا مارنشدهیت
p  و

49/4 > *
p.) یها کولیبا وز مارشدهیت یها سلول در 

 94غلظت  در یلوریپ کوباکتریهل یسلول خارج

( نسبت ینیانسولمقاومت  ۀ)نقط تریل یلیدر م کروگرمیم

 طور به ها ژن انیب شیافزا مارنشدهیت ۀبه نمون

**** < 4445/4معنادار بود ) یریچشمگ
pنی(. همچن 

 مارشدهیت یها در سلول vimentin وsnail یها ژن انیب

در  کروگرمیم 94در غلظت  یسلول خارج یها کولیبا وز

 نیبا انسول مارشدهیت یها نسبت به سلول تریل یلیم

 یها کولیوز یها غلظت ریسا داشتند. یمعنادار شیافزا

با  مارشدهیت ۀبا نمون یاختلاف معنادار یسلول خارج

 ۀنقط در E-cadherin ژن انینداشتند. ب نیانسول

نسبت به  (تریل برمول  549-7) ینیمقاومت انسول

* 49/4داشت ) یکاهش معنادار مارنشدهیت ۀنمون
p <) .

 یها کولیبا وز مارشدهیت یها سلول در نیا بر علاوه
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 در تریل یلیدر م کروگرمیم 94در غلظت  یسلول خارج

 کاهش نیبا انسول مارشدهیت یها سلول با سهیمقا

# 49/4) داشت یمعنادار
p <) .یها غلظت ریسا 

 ۀبا نمون یاختلاف معنادار یسلول خارج یها کولیوز

 نداشتند. نیبا انسول مارشدهیت

 E-cadherin و snail (A)، vimentin (B) یهاااژنانیااساااعت باار سااطح ب  21پااس از  یلااوریپ کوباااکتریهل یساالولخااارج یهاااکااولیاثاار وز -1شااکل

(C)ناادیا. در فر EMT یهاااساالول در HepG2 آزمااون  ۀلیوساابااهRT-qPCR  از ژنβ-actin یآمااار لیااوتحلهیااشااد. تجز اسااتفادهعنااوان ژن مرجااع بااه 

 نیانگیاااسااتاندارد م یخطااا ± نیانگیااعنااوان مهااا بااهانجااام شااد. داده Dunnet یباایو سااپس آزمااون تعق (ANOVA)طرفااه کیاا انسیااوار زیبااا اسااتفاده از آنااال

(SEM از حاااداقل ساااه آزماااا )49/4مساااتقل ارائاااه شاااده اسااات.   شی > *
p، 45/4 > p

**، 445/4 >  
***

p4445/4 و > p ****49/4 نیهمچنااا و > #
p  و

45/4 > p
 دار بودن درنظر گرفته شد.انشان دادن معن یبرا ##

 

 بحث -4
 ریثأت لیدل به یلوریپ کوباکتریهلعفونت 

تواند  یمعده دارد م الیتلیاپ یها که بر سلول یتوجه قابل

 EMT(. 24داشته باشد ) EMT ندیادر فر یا هنقش بالقوّ

 یپیفنوت یاهرییمرتبط با تغ ندیافر کیعنوان  به

مختلف از جمله  کیپاتولوژ طیدر شرا الیتلیاپ یها سلول

 یها (. در طول سال14دارد ) شنق نیمقاومت به انسول

مرتبط با  یها یماریمشخص شدن ارتباط ب یگذشته برا

صورت  یا گسترده قاتیتحق و سرطان نیمقاومت به انسول

 دییأدر سرطان ت ینیمقاومت انسول یِگرفته و نقش محور

با انواع  نی، ارتباط مقاومت به انسولاینشده است. باوجود

نشان داده نشده است  نونطور کامل تاک مختلف سرطان به

 ۀنقش بالقو یشواهد متعدد ر،یاخ یها در سال (.15)

را  یلوریپ کوباکتریهلمشتق از  یسلول خارج یها کولیوز

(. 5برجسته کرده است ) یسلول یندهایافر لیدر تعد

بر  علاوه نکهیا لیدل به یلوریپ کوباکتریهلامروزه 

معده از  ازخارج  یها یماریب جادیمعده در ا یها یماریب

نقش  زین نیو مقاومت به انسول کیجمله سندرم متابول

 ندیادر فر .(12موردتوجه قرار گرفته است ) اریبس ؛دارد

EMT رخ  الیتلیاپ یها که در سلول ییاهرییدنبال تغ به

 زیگلوکز ن سمیو متابول نیانسول نگیگنالیدهد س یم

 دادندو همکاران نشان  Li(. 51) رندیگ یقرار م ریثأت تحت

 کیقادر به تحر یلوریپ کوباکتریهل CagA نیکه پروتئ

EMT (. با 13شود ) یدر معده م ییتومورزا تیو در نها

 کوباکتریهل یِسلول خارج یها کولیوز نکهیتوجه به ا

توانند  یهستند و م CagA نیانکوپروتئ یحاو یلوریپ

معده،  الیتلیاپ یها در سلول EMT  ندیادر فر احتمالاً

سرطان معده نقش داشته باشند،  تیدر نها و ییتومورزا

 HepG2 یها در سلول EMTها و  کولیوز نیا نیارتباط ب

قرار نگرفته است. در  یتاکنون موردبررس نیمقاوم به انسول

 یسلول خارج یها کولیوز یمطالعه بعد از بررس نیا

و  SDS-PAGEبا استفاده از  یلوریپ کوباکتریهل

 ینیپروتئ لیپروفاکه شد  صبلو مشخ یکوماس یزیآم رنگ
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باشد که  یم لودالتونیک 574-54 ۀها در دامن کولیوز

ها  و همکاران بود. آن Ahmed ۀمطالع ۀجیمشابه با نت

 کوباکتریهلشده از  مشتق یها کولیوزکه نشان دادند 

 ۀبود که در باز لودالتونیک 29-594 ۀدر باز یلوریپ

 (.39حاضر قرار داشت ) ۀآمده در مطالع دست هب یِنیپروتئ

غلظت گلوکز در  یِمطالعه پس از بررس نیا در

شده از  مشتق یها کولیشده با وزماریت HepG2 یها سلول

در  HepG2 یها آن با سلول ۀسیو مقا یلوریپ کوباکتریهل

ها  کولیوز نیمشخص شد که ا ینیمدل مقاومت انسول

 HepG2 یسلول ۀدر رد ینیمقاومت انسول یقادر به القا

و همکاران بود  Zhou ۀبا مطالع سوهم جینتا نیهستند. ا

 یها هیسوکه غلظت گلوکز نشان دادند  یکه با بررس

 تیقابل یدارا HepG2 یها در سلول یلوریپ کوباکتریهل

 ۀدر مطالع نی(. همچن53هستند ) ینیانسول مقاومتِ یالقا

و همکاران پس از انجام تست  Chenتوسط  یگرید

 در( HOMA-IR) کیئوستاتممدل هو یِابیشاخص ارز

که  افتندیدر یلوریپ کوباکتریهلمبتلا به عفونت  مارانیب

نقش  ینیمقاومت انسول جادیقادر است در ا یباکتر نیا

 دیحاضر شا ۀمطالع جیطبق نتا ن،ی(. بنابرا9داشته باشد )

 کوباکتریهلشده از  مشتق یها کولیگرفت وز جهیبتوان نت

 دتوانند همانن یم یاز باکتر ییجزعنوان  به یلوریپ

 د.نثر باشؤم ینیمقاومت انسول یدر القا یلوریپ کوباکتریهل

 یهاکولیوز کهحاضر نشان داده شد  ۀمطالع در 

ژنانیب شیتوانند با افزایم یلوریپ کوباکتریهل یسلولخارج

-Eژن انیکاهش ب نیو همچن snail، vimentin یها

cadherin ندیادر فر EMT یسلول ۀدر رد HepG2  نقش

و  Chang یهاافتهیمشابه با  جینتا نید. انداشته باش

 یلوریپ کوباکتریهل یهاهیهمکارانش بود که نشان دادند سو
-E انیو کاهش ب snail، vimentin یهاژنانیب شیبا افزا

cadherin یسلول ۀدر رد AGS یقادر به القا EMT  بودند

نشان  شو همکاران Sougleri گرید ۀمطالع کی(. در 11)

قادر به  یلوریپ کوباکتریهلمثبت  cagA یهاهیسو کهدادند 

در  نکهیهستند. با توجه به ا AGS یسلول ۀدر رد EMT یالقا

 یهاهیشده از سواستخراج یهاکولیوز زیحاضر ن ۀمطالع

cagA یهاهیرسد سوینظر ممثبت بودند به cagA  مثبت

 نیدارند. همچن EMT ندیافر یدر القا یتریدینقش کل

و  snail یهاژنانیب که محققان نشان داد نیا ۀمطالع جینتا

vimentin در  لیدخ یهابه عنوان ژنEMT یسلول ۀدر رد 

AGS ۀحاضر در رد ۀمطالع جیکه مشابه نتا افتی شیافزا  

شباهت ممکن  نی(. ا19بود ) HepG2 یسلول

در هر  TGF-βتوسط  EMT ندیافعال شدن فر لیدلاست به

 ۀ(. در مطالع17 و 16باشد ) AGSو  HepG2 یِسلول ۀدو رد

 یهاکولینشان دادند که وز شو همکاران Bolori ،یگرید

قادر به  یلوریپ کوباکتریهلشده از استخراج یِسلولخارج

-Eژن انیو کاهش ب snail ، vimentin یهاژنانیب شیافزا

cadherin یسلول ۀدر رد LX-2 .جینتا نیا نیهمچن بودند 

دو  نیها در اافتهی نیحاضر بود. شباهت ا ۀهمسو با مطالع

 ریمس نفعال شد لیدلتواند بهیمختلف م یِکبد یِسلول ۀرد

TGF-β/SMAD در  لیدخ یهاژنانیب میباشد که در تنظ

د ننقش دار LX-2و  HepG2 یِسلول یهادر رده EMT ندیافر

 (.15 و 18)

 

 یریگ جهینت -5
 یلوریپ کوباکتریهلاز  شدهمشتق یهاکولیوز

 HepG2 یِسلول ۀدر رد ینیمقاومت انسول یالقا تیقابل یدارا

و  snail ، vimentin یهاژنانیب شیبا افزا توانندیهستند و م

 ۀرد نیدر ا EMT ندیادر فر E-cadherin ژنانیکاهش ب

در  توانندیم هاکولیوز نیا گرید انیباشند. به ب لیدخ یسلول

 نیمقاوم به انسول HepG2 یهادر سلول EMT ندیافر یالقا

 نقش داشته باشند. 

 یملاحظات اخلاق -6
 .ندارد

 یتشکر و قدردان -7
مرکز  شگاهیکارکنان آزما ۀیاز کل سندگانینو

 ۀمنتقله از غذا و آب، واقع در پژوهشکد یهایماریب قاتیتحق

 دیشه یپزشکگوارش و کبد، دانشگاه علوم یهایماریب

 یدانشگاه آزاد اسلام یشناسستیگروه ز نیو همچن یبهشت

 کنند.یتشکر م مانهیتهران صم قاتیوتحقواحد علوم

 تعارض منافع -8
 نویسندگان اعلام می دارند تعارض منافعی وجود ندارد.

 سندگانیسهم نو -9
طالبی: اجرای بخش عملی پژوهش، تحلیل و تفسیر  غزاله 

داده ها و نگارش مقاله. پروانه صفاریان:  نگارش و ویرایش 

مقاله. مژده حاکمی والا: نگارش و ویرایش مقاله. امیر 

بالینی. عباس یادگار: طراحی مطالعه،  صادقی: مشاوره

 و تفسیر داده ها و نگارش و ویرایش نهایی مقاله. تحلیل

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
31

 ]
 

                            10 / 13

http://ncmbjpiau.ir/article-1-1768-en.html


  NCMBJ, volume & issue, 15/59, July 2025-5141، تابستان95/59مولکولی، دوره و شماره  -های بیوتکنولوژی سلولی فصلنامه تازه

 Research Article-مقاله پژوهشی

 

 

59 

 منابع -11

1. Baj J, Forma A, Sitarz M, Portincasa P, Garruti G, Krasowska D, et al. Helicobacter pylori virulence factors—

mechanisms of bacterial pathogenicity in the gastric microenvironment. Cells. 2020;10(1):27. 

2. Malfertheiner P, Camargo MC, El-Omar E, Liou J-M, Peek R, Schulz C, et al. Helicobacter pylori infection. 

Nature reviews Disease primers. 2023;9(1):19. 
3. Shirani M, Pakzad R, Haddadi MH, Akrami S, Asadi A, Kazemian H, et al. The global prevalence of gastric 

cancer in Helicobacter pylori-infected individuals: a systematic review and meta-analysis. BMC Infectious 

Diseases. 2023;23(1):543. 
4. Stefano K, Marco M, Federica G, Laura B, Barbara B, Gioacchino L, et al. Helicobacter pylori, transmission 

routes and recurrence of infection: state of the art. Acta Bio Medica: Atenei Parmensis. 2018;89(Suppl 8):72. 
5. Chen L-W, Chien C-Y, Yang K-J, Kuo S-F, Chen C-H, Chien R-N. Helicobacter pylori infection increases 

insulin resistance and metabolic syndrome in residents younger than 50 years old: a community-based study. 

PloS one. 2015;10(5):e0128671. 
6. Qiang L, Hu J, Tian M, Li Y, Ren C, Deng Y, et al. Extracellular vesicles from helicobacter pylori‐infected cells 

and helicobacter pylori outer membrane vesicles in atherosclerosis. Helicobacter. 2022;27(2):e128 77.  
7. Doulberis M, Papaefthymiou A, Kountouras J. Special Issue “Extragastric Disorders of Helicobacter pylori 

Infection: From Diagnosis to Treatment”. MDPI; 2023. p. 677. 
8. Choi H-I, Choi J-P, Seo J, Kim BJ, Rho M, Han JK, et al. Helicobacter pylori-derived extracellular vesicles 

increased in the gastric juices of gastric adenocarcinoma patients and induced inflammation mainly via specific 

targeting of gastric epithelial cells. Experimental & Molecular Medicine. 2017;49(5):e330-e. 

9. Li Y, Cao H, Qiu D ,Wang N, Wang Y, Wen T, et al. The proteomics analysis of extracellular vesicles revealed 

the possible function of heat shock protein 60 in Helicobacter pylori infection. Cancer Cell International. 

2023;23(1):272. 
10. González MF, Díaz P, Sandoval-Bórquez A, Herrera D, Quest AF. Helicobacter pylori outer membrane vesicles 

and extracellular vesicles from Helicobacter pylori-infected cells in gastric disease development. International 

Journal of Molecular Sciences. 2021;22(9):4823. 
11. Abo-Amer YE-E, Sabal A, Ahmed R, Hasan NFE, Refaie R, Mostafa SM, et al. Relationship between 

Helicobacter pylori infection and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in a developing country: a cross-

sectional study. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity. 2020:619-25. 
12. Taylor N, Fox J, Yan L. In-vitro hepatotoxic factor in Helicobacter hepaticus, H. pylori and other Helicobacter 

species. Journal of medical microbiology. 1995;42(1):48-52. 
13. Zhou X, Liu W, Gu M, Zhou H, Zhang G. Helicobacter pylori infection causes hepatic insulin resistance by the 

c-Jun/miR-203/SOCS3 signaling pathway. Journal of gastroenterology. 2015;50:1027-40. 
14. Rodriguez‐Monterrosas C, Díaz‐Aragon R, Leal‐Orta E, Cortes‐Reynosa P, Perez Salazar E. Insulin induces an 

EMT‐like process in mammary epithelial cells MCF10A. Journal of cellular biochemistry. 2018;119(5):4061-

71. 
15. Shanik MH, Xu Y, Skrha J, Dankner R, Zick Y, Roth J. Insulin resistance and hyperinsulinemia: is 

hyperinsulinemia the cart or the horse? Diabetes care. 2008;31(Supplement_2):S262-S8. 
16. Barriere G, Fici P, Gallerani G, Fabbri F, Rigaud M. Epithelial mesenchymal transition: a double-edged sword. 

Clinical and translational medicine. 2015;4:1-6. 
17. Eddin TMJ, Nasr SM, Gupta I, Zayed H, Al Moustafa A-E. Helicobacter pylori and epithelial mesenchymal 

transition in human gastric cancers: An update of the literature. Heliyon. 2023. 
18. Ouyang Y, Liu G, Xu W, Yang Z, Li N, Xie C, et al. Helicobacter pylori induces epithelial‑mesenchymal 

transition in gastric carcinogenesis via the AKT/GSK3β signaling pathway. Oncology Letters. 2021;21(2):1 -.  
19. Bessède E, Staedel C, Acuña Amador L, Nguyen P, Chambonnier L, Hatakeyama M, et al. Helicobacter pylori 

generates cells with cancer stem cell properties via epithelial–mesenchymal transition-like changes. Oncogene. 

2014;33(32):4123-31. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
31

 ]
 

                            11 / 13

http://ncmbjpiau.ir/article-1-1768-en.html


  NCMBJ, volume & issue, 15/59, July 2025-5141، تابستان95/59مولکولی، دوره و شماره  -های بیوتکنولوژی سلولی فصلنامه تازه

 Research Article-مقاله پژوهشی

 

 

60 

20. Baj J, Korona-Głowniak I, Forma A, Maani A, Sitarz E, Rahnama-Hezavah M, et al. Mechanisms of the 

epithelial–mesenchymal transition and tumor microenvironment in Helicobacter pylori-induced gastric cancer. 

Cells. 2020;9(4):1055. 
21. Choi YJ, Kim N, Chang H, Lee HS, Park SM, Park JH, et al. Helicobacter pylori-induced epithelial-

mesenchymal transition, a potential role of gastric cancer initiation and an emergence of stem cells. 

Carcinogenesis. 2015;3 6(9:)993-63.  

22. Roche J. The epithelial-to-mesenchymal transition in cancer. MDPI; 2018. p. 52. 
23. Ren Y, Wang Y, Hao S, Yang Y, Xiong W, Qiu L, et al. NFE2L3 promotes malignant behavior and EMT of 

human hepatocellular carcinoma (HepG2) cells via Wnt/β‑catenin pathway. Journal of Cancer. 

2020;11(23):6939. 
24. Sciacovelli M, Frezza C. Metabolic reprogramming and epithelial‐to‐mesenchymal transition in cancer. The 

FEBS journal. 2017;284(19):3132-44. 

25. Svegliati-Baroni G, Faraci G, Fabris L, Saccomanno S ,Cadamuro M, Pierantonelli I, et al. Insulin resistance 

and necroinflammation drives ductular reaction and epithelial-mesenchymal transition in chronic hepatitis C. 

Gut. 2011;60(1):108-15. 

26. Choi SS, Diehl AM. Epithelial‐to‐mesenchymal transitions in the liver. Hepatology. 2009;50(6):2007-13. 
27. Yadegar A, Mohabati Mobarez A, Zali MR. Genetic diversity and amino acid sequence polymorphism in 

Helicobacter pylori CagL hypervariable motif and its association with virulence markers and gastroduodenal 

diseases. Cancer medicine. 2019;8(4):1619-32. 
28. Nabavi-Rad A, Jamshidizadeh S, Azizi M, Yadegar A, Robinson K, Monaghan TM, et al. The synergistic effect 

of Levilactobacillus brevis IBRC-M10790 and vitamin D3 on Helicobacter pylori-induced inflammation. 

Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. 2023;13:1171469. 
29. Azizimoghaddam Y, Kermanpour S, Mirzaei N, Houri H, Nabavi-Rad A, Asadzadeh Aghdaei H, et al. Genetic 

diversity of Helicobacter pylori type IV secretion system cagI and cagN genes and their association with clinical 

diseases. Scientific Reports. 2023;13(1):10264. 
30. Eng NF, Ybazeta G, Chapman K, Fraleigh NL, Letto R, Altman E, et al. Antimicrobial susceptibility of 

Canadian isolates of Helicobacter pylori in Northeastern Ontario. Canadian Journal of Infectious Diseases and 

Medical Microbiology. 2015;26:137-44. 
31. Saha DR, Datta S, Chattopadhyay S, Patra R, De R, Rajendran K, et al. Indistinguishable cellular changes in 

gastric mucosa between Helicobacter pylori infected asymptomatic tribal and duodenal ulcer patients. World 

Journal of Gastroenterology: WJG. 2009;15(9):1105. 
32. Ozbey G, Aygun C. Prevalence of genotypes in Helicobacter pylori isolates from patients in eastern Turkey and 

the association of these genotypes with clinical outcome. Brazilian Journal of Microbiology. 2012;43:1332-9. 
33. Farzi N, Yadegar A, Sadeghi A, Asadzadeh Aghdaei H, Marian Smith S, Raymond J, et al. High prevalence of 

antibiotic resistance in Iranian Helicobacter pylori isolates: importance of functional and mutational analysis of 

resistance genes and virulence genotyping. Journal of clinical medicine. 2019;8(11):2004. 
34. Sadeghloo Z, Saffarian P, Hakemi-Vala M, Sadeghi A, Yadegar A. The modulatory effect of Lactobacillus 

gasseri ATCC 33323 on autophagy induced by extracellular vesicles of Helicobacter pylori in gastric epithelial 

cells in vitro. Microbial Pathogenesis. 2024;188:106559. 
35. Ahmed AAQ, Zheng R, Abdalla AM, Bakadia BM, Qi F, Xiao L, et al. Heterogeneous populations of outer 

membrane vesicles released from Helicobacter pylori SS1 with distinct biological properties. Engineered 

Science. 2021;15:148-65. 
36. Chamgordani SZ, Yadegar A, Azimirad M, Ghourchian H. An ultrasensitive genosensor for detection of 

toxigenic and non-toxigenic Clostridioides difficile based on a conserved sequence in surface layer protein 

coding gene. Talanta. 2024;275:126014. 
37. Azimirad M, Noori M, Azimirad F, Gholami F, Naseri K, Yadegar A, et al. Curcumin and capsaicin regulate 

apoptosis and alleviate intestinal inflammation induced by Clostridioides difficile in vitro. Annals of Clinical 

Microbiology and Antimicrobials. 2022;21(1):41. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
31

 ]
 

                            12 / 13

http://ncmbjpiau.ir/article-1-1768-en.html


  NCMBJ, volume & issue, 15/59, July 2025-5141، تابستان95/59مولکولی، دوره و شماره  -های بیوتکنولوژی سلولی فصلنامه تازه

 Research Article-مقاله پژوهشی

 

 

61 

38. Huang Q, Chen L, Teng H, Song H, Wu X, Xu M. Phenolic compounds ameliorate the glucose uptake in 

HepG2 cells' insulin resistance via activating AMPK: anti-diabetic effect of phenolic compounds in HepG2 

cells. Journal of Functional Foods. 2015;19:487-94. 
39. Bolori S, Shegefti S, Baghaei K, Yadegar A, Moon K-M, Foster LJ, et al. The effects of Helicobacter pylori-

derived outer membrane vesicles on hepatic stellate cell activation and liver fibrosis in vitro. BioMed Research 

International. 2023;2023. 
40. Zelenko Z, Gallagher EJ, Antoniou IM, Sachdev D, Nayak A, Yee D, et al. EMT reversal in human cancer cells 

after IR knockdown in hyperinsulinemic mice. Endocrine-related cancer. 2016;23(9):747-58. 
41. Chiefari E, Mirabelli M, La Vignera S, Tanyolaç S, Foti DP, Aversa A, et al. Insulin resistance and cancer: in 

search for a causal link. International journal of molecular sciences. 20 25;22(24:)55537.  
42. Park JY. Extragastric Manifestations of H. pylori Infection: Lower GI Disorders.  Helicobacter pylori: Springer; 

2024. p. 447-56. 
43. Li N, Feng Y, Hu Y, He C, Xie C, Ouyang Y, et al. Helicobacter pylori CagA promotes epithelial mesenchymal 

transition in gastric carcinogenesis via triggering oncogenic YAP pathway. Journal of Experimental & Clinical 

Cancer Research. 2018;37:1-15. 
44. Chang H, Kim N, Park JH, Nam RH, Choi YJ, Park SM, et al. Helicobacter pylori might induce TGF‐β1‐

mediated EMT by means of cagE. Helicobacter. 2015;20(6):438-48. 
45. Sougleri IS, Papadakos KS, Zadik MP, Mavri‐Vavagianni M, Mentis AF, Sgouras DN. Helicobacter pylori 

CagA protein induces factors involved in the epithelial to mesenchymal transition (EMT) in infected gastric 

epithelial cells in an EPIYA‐phosphorylation‐dependent manner. Wiley Online Library; 2016. p. 206-20. 
46. Lin XL, Liu M, Liu Y, Hu H, Pan Y, Zou W, et al. Transforming growth factor β1 promotes migration and 

invasion in HepG2 cells: Epithelial‑to‑mesenchymal transition via JAK/STAT3 signaling. International Journal 

of Molecular Medicine. 2018;41(1):129-36. 
47. Kahnamouei SA, Baghaei K, Pakzad P, Hashemi M, Zali MR. The role of extracellular matrix proteins in 

gastric cancer development via epithelial-mesenchymal transition. Gastroenterology and Hepatology from Bed 

to Bench. 2020;13(Suppl1):S139. 
48. Tee JK, Peng F, Tan YL, Yu B, Ho HK. Magnesium isoglycyrrhizinate ameliorates fibrosis and disrupts TGF-β-

mediated SMAD pathway in activated hepatic stellate cell line LX2. Frontiers in Pharmacology. 2018;9:1018. 
49. Liu X-N, Wang S, Yang Q, Wang Y-J, Chen D-X, Zhu X-X. ESC reverses epithelial mesenchymal transition 

induced by transforming growth factor-β via inhibition of Smad signal pathway in HepG2 liver cancer cells. 

Cancer Cell International. 2015;15:1-10. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
31

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

http://ncmbjpiau.ir/article-1-1768-en.html
http://www.tcpdf.org

