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Background and Aim: The most important factors of colorectal cancer (CRC), 

as a multifactorial disease is bacterial infections. The studies showed that a certain type 

of infection with E.coli with PKS positive strain. This strain of bacteria can be 

promoted colorectal cancer in patients with inflammatory bowel disease (IBD) and 

ulcerative colitis (UC). In fact, the E.coli with PKS gene disrupt the cell cycle by 

producing the colibactin as secondary metabolites of bacteria, so leads to initiation and 

progression of colorectal cancer. The aim of this paper is describing the latest 

achievements regarding molecular study of this matter in the Iranian patients with 

CRC. 

Materials and Methods: 126 colon biopsies were obtained from colorectal 

cancer patients (60sample) and the healthy individuals (66samples) during Aug_Dec 

2013. After Isolating the E.coli and extraction of their DNA, duplex-PCR performed 

for PKs Island region. 

Results: The frequency of E.coli with Pks positive strains was 12.2% and 4% in 

colorectal cancer patient and healthy individuals, respectively. 

Conclusions: The results of this study rather than similar studies in European countries 

showed the lower frequencies for E. coli with PKs positive strain in patients with CRC. 
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یکی از مهم ترین فاکتورهای ایجاد سرطان کولورکتال، عفونتهای باکتریایی است.  :زمینه و اهداف

در افراد مبتلا به بیماری های التهابی  E.coli ها نشان می دهد عفونت با نوع خاصی از باکتری بررسی

ها با استفاده تواند باعث شروع سرطان کولورکتال شود. این باکتری روده، بخصوص کولیت اولسراتیو، می

با تولید توکسین  موجود، شرایط فلور میکروبی روده را برای پاتوژنز خود مهیا می کنند. باکتری از التهاب

با اختلال در سیکل سلولی باعث  می باشد، ترشحی کلی باکتین که بعنوان متابولیت ثانویه باکتری مطرح

سویه های  پیشرفت و توسعه سرطان کولورکتال می گردد. لذا هدف این مطالعه بررسی ارتباط ع،شرو

 .و سرطان کولورکتال می باشد  اشریشیا کلی خاصی از باکتری

نمونه از  16بیوپسی از روده بزرگ مراجعه کنندگان به کلینیک گوارش شامل  621 مواد و روش کار:

نمونه از افراد سالم از نظر بیماری های روده ای و سرطان  11افراد مبتلا به سرطان کولورکتال و 

برای دو  Duplex-PCRتکنیک  DNAو استخراج  E.coliکولورکتال( گرفته شد. پس از جداسازی باکتری 

 شد.انجام  Polyketide synthases (PKSs) میژنو بعنوان مار کر جزایر clbNو  clbBژن   

جدا شده از بیوبسی افراد مبتلا به سرطان کولورکتال و گروه  E.coliاز میان باکتری های : هایافته

دو ژن بودند. در این مطالعه، ارتباط معناداری بین فراوانی موارد دارای این  %4و  %2/62شاهد، به ترتیب 

 .) = 2/6p(و سرطان کولورکتال یافت نشد clbNو  clbBواجد ژنهای  E.coliباکتری های 

نتایج حاصله بررسی این ژنها که برای اولین بار در جامعه ایرانی انجام شده است، نسبت : گیرییجهنت

 فراوانی کمتری را نشان می دهد. شورهای اروپایی، به نتایج منتشر شده مشابه در ک
 

 کلی باکتین ،سرطان کولورکتالاشریشیا کلی ، :کلیدی کلمات 
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 مهمقد 

سرطان کولورکتال سومین سرطان رايج و چهارمین دلیل مرگ و 

تمام  %2میر در جهان است. شیوع سرطان کولورکتال، بیش از 

-کولورکتال در ايران، پس از سرطانسرطان .ها استانواع سرطان

های معده، مثانه و پروستات در مردان، چهارمین سرطان بوده و 

 شودنان بعد از سرطان سینه، دومین سرطان محسوب میدر ز

تقسیم  A,B1,B2,D به چهار گروه  E. coliاز نظر فیلوژنی،  .(9)

ژيکی خاصی دارند.کلی باکتین شود که هرگروه نقش اکولو می

 پاتوژن خارج روده ای E. coliدرسويه های اغلب 

(extraintestinal از گروه فیلوژنیک ) B2(8) مشخص شده است. 

اين گروه دارای توالی حفاظت شده ای به نام جزاير پلی کتايد 

سنتاز می باشند. پلی کتايدها دسته ای از متابولیت های ثانويه 

می باشند که دارای خاصیت های متنوعی از جمله خاصیت های 

دارويی می باشند. پلی کتايد به همراه پپتید غیرريبوزومی 

 ولید ژنوتوکسین به نام تشکیل هیبريد می دهند و باعث ت

هر دو نوع باکتری کومنسال  می شوند.(Colibactin)  کلی باکتین

 توکسین  .يافت شده است در روده بزرگ ، E.coli و پاتوژن
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کلی باکتین در باکتری های انتروباکترياسه ديده شده است ونه 

انتروباکتر و  کلبسیلا پنومونیهبلکه در E.coli تنها در سويه های 
  Citrobacter koseri و (Enterobacter aerogenes)  ينزژوائر

-مورد نیاز جهت سنتز کلی آنزيم های .(3) مشاهده شده است

-رمز شده و بیان می  kb41 باکتین توسط محدوده ژنی با اندازه

واقع شده است.  tRNAاز  asnWشود و محل اين ژن در لوکوس 

تا  NRPS  ،0تا  0محدوده ژنومی سنتز کننده کلی باکتین از 

PKS ،6 هیبريدNRPS/PKS  کمکی ويرايشی و برش  آنزيم 2و

 ,clbA, clbB, clbC, clbH, clbI, clbJ, clbK, clbNدهنده شامل 

clbO خواص شیمیايی کلی باکتین به  .(4) شده است تشکیل

است که در سنتز و  clbP, clbB, clbNعلت وجود سه آنزيم 

باکتین نقش دارند. در ابتدا  کلی foldingطويل شدن و شکست 

clbN  به همراهclbB و NRPS/PKS  باعث تولیدprecolibactin 

در فضای سیتوپلاسمی باکتری شده و سپس با عبور از کانال ها 

به  clbPوارد فضای پری پلاسمیک می شود و در آنجا توسط 

colibactin  تبديل می شود. کلی باکتین می تواند با عبور از

ی باکتری ترشح شده و روی سلول های انتروسیت غشای خارج

کلی باکتین با  (5) روده میزبان اثر سايتوتوکسیک می گذارد.

می شود.  DNAفعال شدن مسیر سیگنالینگ، باعث آسیب به 

  Ataxia telangiectasia mutated (ATM)بدين ترتیب که ابتدا پروتیئن

فوريله شدن فعال می کند و باعث فس DNAرا در پاسخ به آسیب 

Chk2 شدن  و سپس فسفريلهCdc25C  می گردد. در انتها نیز

Cdk1 ( با ايفای نقش در چک پوينتG2  چرخه تقسیم سلولی

غیرفعال فسفريله از  try15میتوز(، فسفريله شده و مقادير زيادی 

Cdk1  نمايان می شود. همچنین هیستونγH2AX  و چرخه

ين اختلال در سیکل متوقف می گردد و ا G2سلولی در مرحله 

هدف از اين . (6) سلولی منجر به ايجاد سرطان کولون می شود

مطالعه، جدا سازی و شناسايی ياکتريولوژی و مولکولی سويه های 

از بیوبسی بیماران ايرانی  pksواجد ژن   E.coliخاصی از باکتری 

 می باشد.  سرطان کولورکتالمبتلا به 

   

 هاروشمواد و 

  E.coliه ها و جداسازی جمع آوری نمون

نمونه بیوپسی روده بزرگ بیماران مبتلا به  23تعداد 

 1026نمونه بیوبسی طی مدت زمان خرداد  22سرطان کولون و 

از بافت روده سالم )بیماران به بیمارستان  1026تا آذر ماه 

مراجعه کرده، مورد کولونوسکوپی قرار گرفته اند اما نتايج 

مت ايشان از نظر سرطان کولورکتال بوده پاتولوژی حاکی از سلا

است.  (جهت مقايسه با فلور طبیعی از بیماران مراجعه کننده به 

)عج( و مرکز تومور بانک  یک گوارش بیمارستان های بقیه ا...کلین

امام خمینی، درون ويال های استريل بر روی يخ به آزمايشگاه 

از هماهنگی با انتقال داده شد. جهت جمع آوری نمونه تازه، پس 

مسئولین بیمارستانهای بالا، فرم های پرسشنامه طرح تحقیقاتی و 

رضايت نامه توسط بیماران تکمیل و امضا شد. از طرفی اين پروژه 

در مرکز تحقیقات بیمارستان امام خمینی داوری و در کمیته 

 اخلاق پزشکی آن مرکز تصويب شد.  

بتلا به سرطان جامعه آماری مورد نظر ما شامل بیماران م

می باشد که به بخش جراحی بیمارستان امام خمینی  لورکتالوک

مراجعه می کنند. پس از تعیین حجم نمونه و هماهنگی با 

مسئولین مراکز جراحی، اقدام به شناسايی بیماران و اخذ نمونه از 

آنها می نمايیم. حجم نمونه، پس از مشاوره با متخصص آمار و با 

  ر تعیین گرديد:توجه به عوامل زي

شیوع اين بیماری در ايران، مطالعات انجام شده قبلی 

ظر ن ها، درتوسط ساير محققین و نتايج حاصل از اين بررسی

گرفتن خطاهای نوع اول و دوم و با توجه به فرمول زير.  با توجه 

سنجش کمی  بررسیبه اينکه انتظار داريم در روش پیشنهادی )

ناسايی مراحل توموری بويژه جهت ش HIF میزان بیان ژن

/. داشته 0لورکتال( حداقل همبستگی برابر ومتاستاز در سرطان ک

، تعداد نمونه برای %03و توان آزمون  %24باشیم، با اطمینان 

و ايمونوهیستوشیمی و  Realtime PCRبررسی با هر دو روش 

 نمونه خواهد بود.  04مقايسه آنها بر اساس فرمول زير، برابر 

 

 ار ورود و خروج نمونه ها:معی

در اين مورد لازم است که ابتدا با تنظیم پرسشنامه، اطلاع 

به بیماران و اخذ رضايت نامه از آنها، قوانین اخلاق زيستی را 

 رعايت نمود.

نمونه هايی که از ادامه مطالعه در اين بررسی خارج خواهند 

ح زير شد، نمونه هايی خواهند بود که فاقد شرايط لازم به شر

 باشند: 
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 اگر محل اولیه سرطان نامشخص باشد

لورکتال ، به نوع ديگری از سرطان واگر بیمار علاوه بر ک

 دمبتلا باش

اگر از نظر هیستولوژيکی برای تومور، تشخیصی غیر از 

 کولورکتال تايید شود

اگر اطلاعات دقیقی در مورد تاريخچه يا گزارشات پاتولوژی 

 بیماران در دسترس نباشد 

و يا  که بیماران با هم نسبت فامیلی داشته باشنددر صورتی

 سرطان کلورکتال درآنها بصورت ارثی باشد

از بافت روده بزرگ بیماران  E.coliبرای جداسازی باکتری 

و  LB brothمبتلا محیط های کشت مغذی از جمله محیط ،

 و EMB Agar، انواده انتروباکترياسهافتراقی برای باکتری های خ

و  TSI ،IMViC ،Urea agarحیط های بیوشیمیايی از جمله: م

جهت شستشوی اولیه قسمتی از بافت مورد استفاده  PBSبافر 

 MERCKقرار گرفت. تمامی محیط های کشت از شرکت 

 خريداری شده بود.

هر نمونه در شرايط استريل و در زير هود آزمايشگاهی با 

مت در درون کمک اسکالپل به دو قسمت تقسیم شد. يک قس

 ml4و ديگری در ارلن حاوی  LB brothمحیط  ml4ارلن حاوی 

ساعت در انکوباتور شیکردار در 61ريخته شد و بمدت  PBSبافر

ساعت نمونه ها بیرون  61گرماگذاری شد. بعد از  C 02°دمای 

 PBSبافر  ml2آورده شد و  تعین رقت در محیط های حاوی 

میکروبی از تمامی رقت ها انجام گرفت و سپس براساس پروتکل 

بر روی محیط افتراقی مک کانکی آگار برده شد بصورتی که 

رسید از محیط حاوی باکتری  C 14°هنگامی که محیط به دمای

درون پلیت ريخته و بعد محیط را به آن اضافه  ml1به میزان 

کرده و در جهت عقربه های ساعت پلیت چرخانده می شود تا 

 ساعت در دمای 61پس به مدت محیط کاملا پخش شود س

 °C 02 .گرما گذاری انجام گرفت 

مرحله ايی باکتری ها بر  1پس از رنگ آمیزی گرام، کشت 

ساعت در دمای   61انجام و به مدت  EMBروی محیط افتراقی 

°C 02  گرماگذاری شد تا باکتریE.coli .ايزوله شود 

بعد از جداسازی و خالص سازی باکتری تست های 

و اوره برای باکتری مورد نظر انجام  TSI،  IMViC یايیبیوشیم

گرفت و پس از شناسايی به روش بیوشیمیايی يک پلیت کامل 

تلقیح  LB brothمحیط  ml4حاوی کشت تازه باکتری  به درون 

گرماگذاری شد و  C 02°ساعت در دمای   61کرده و به مدت 

ری گلیسرول استريل به فالکون های حاوی باکت Lμ243سپس

خاص شده اضافه گرديد و به درون ويال های استريل انتقال يافت 

 جهت نگهداری ذخیره شد. -C 63°و در فريزر 

 از نمونه ها    DNAاستخراج 

و پس  BHIمحیط مايع  ml4پس از تلقیح باکتری ها در

استخراج ژن از  C02°ساعت در دمای  61ازگرما گذاری به مدت 

 ل کیت سیناکلون انجام شد. باکتريها بر اساس دستورالعم

استخراج شده توسط الکتروفورز بر روی ژل  DNAکیفیت 

بررسی شد و کمیت آنها توسط اسپکتروفتومتری در  %1آگاروز 

 DNA  نانومتر بررسی شد در نهايت  603و  623طول موج ها 

 ذخیره شد. -C 63°ها در فريزر استخراج شده از باکتری

 PCR Duplex  ملکولی  واکنش

 clbNو  clbBپس از طراحی پرايمر اختصاصی برای ژنهای 

های DNAبرای  PCR دوبلکس، آزمايش 1مطابق جدول 

های بیماران انجام شد. تکثیر ژن با حجم استخراج شده از باکتری

مقدار مورد نیاز از هر برای هر مخلوط واکنش بود.  μl64نهايی 

 : 6طبق جدول برای انجام اين آزمايش به شرح زير است ماده 

12.5 μl Master mix ،9.5 μl Deionized Water  ،DNA 1 μl و ،

0.5 μl  از هر يک از پرايمرهایclbB R  وclbB F  وclbN R  و

clbN F  .master mix  از شرکتDreamTaq, Fermentase, Ca. 

و پرايمرها از شرکت ژن فن آوران تهیه شد. میکروتیوبها در 

 4بمدت  C21°و در شرايط دمايی  Techno, UKترموسیکلر 

و  C26°و  C21  ،°C42°سیکل دمايی بصورت  04دقیقه، سپس

 C26°دقیقه در  4ثانیه و در نهايت بمدت  03هر يک بمدت 

 PCRپس از انجام آزمايش  0گذاشته شد. مطابق جدول 

Duplex بررسی شد. %6، محصولات حاصله بر روی ژل آگاروز 

 های مورد استفاده در اين مطالعهيمرپرا یتوال :1جدول 

 نام پرایمر ('3به  '5توالی)
5'GAT TTG GAT ACT GGC GAT AAC CG3' ClbB F 

5'CCA TTT CCC GTT TGA GCA CAC3' ClbB R 
5'GTT TTG CTC GCC AGA TAG TCA TTC3' ClbN F 

5'CAG TTC GGG TAT GTG TGG AAG G3' ClbN R 

 



 1021تابستان ▐ 6 شماره 2 سال▐مجله میکروب شناسی پزشکی ايران 

62 

 

 ری آزمون آما

استفاده شد و  t-Testدر اين مطالعه از آزمون های آماری 

 بود. (p<0.05)معنادار درنظر گرفته شد که  P-Valueدر صورتی 

 هایافته

کتری ايزوله شده با رنگ آمیزی نتايج حاکی از آن بود که با

م، بصورت کوکوباسیل های گرم منفی در زير میکروسکوپ گر

سیله تست های بیوشیمیايی ها بومشاهده شد. سپس باکتری

از نظر  E.coliتشخیص داده شد. نتايج نشان داد که باکتريهای 

مثبت  MR ،TSIو  endol ،Motilityتست های بیوشیمیايی، 

 منفی می باشند.  Ureaو  Citrateهستند و برای تست های 

بر روی باکتری های  Duplex PCR نتايج آزمايش

و  ی شده بصورت بالا،ايزوله شده و شناساي کلیاشريشیا

 11نشان داد که  clbNو clbBپرايمرهای اختصاصی برای ژنهای 

مبتلا به سرطان کولورکتال جدا   بیمار 23از  کلیشريشیاانمونه 

. (%6/16) بودند clbNو clbB باکتری دارای ژن های  4گرديد که 

نمونه  12نمونه بافت سالم روده بزرگ  22در گروه کنترل از 

باکتری دارای باند در منطقه مورد  1جدا گرديد که  یکلاشريشیا

 (. %4/0) ( مشاهده گرديدkb 233-433) نظر ما

 بحث

ارتباط باکتری ها با سرطان از مدت ها پیش مورد مطالعه 

در سرطان  E.coliاما اخیراً افزايش شیوع باکتری  (7) بوده است

ی که حضور باکتر (2) رگ و کولون گزارش شده است.روده بز

های مهاجم در اين سرطان احتمالاً می تواند ناشی از نقش آنها 

در سرطان  هلیکوباکتر پیلوریدر ايجاد بیماری، مشابه با نقش 

و  Arlette Darfeuille–Michaudمطالعه  (1). باشدعده م

بر روی بیماری کرون نشان داد که در  2004همکارانش در سال 

و ايلئوم  مخاط کولون در E.coliاين بیماری تعداد باکتری 

به ناحیه ايلئوم می   E.coliافزايش يافته است. يدين صورت که 

 به سلول های اپی تلیال حمله   in Vivoچسبد و در شرايط 

در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو يا بیماری کورن،  .می کند

برابر افزايش می  4خطر احتمال ابتلا به سرطان کولورکتال تا 

التهاب روده بزرگ موجب استقرار پاتوژن های روده ای  (90) .يابد

می شود. اگر اپی تلیوم، بعنوان اولین لايه دفاعی  E.coliمانند 

روده در مقابل آنتی ژن ها و باکتری ها درست کار نکند، احتمال 

عفونت باکتريايی و التهاب روده افزايش می يابد که در بیماران با 

 .است التهاب روده مشاهده شده

 

 clbNو  clbB یژنها یبرا Duplex PCRيشآزما يجنتا: 1شکل 

 لدر. از چپ به راست: %6ژل آگاروز  یبررو PKS یواقع در محدوده ژنوم

133bpیکنترل مثبت، باکتر 1چاهک ی،, کنترل منف E.coli يهسو Nissel 

 يهمطالعه هد ينا یبرا فرانسه Toulouseژن و از دانشگاه  ينکه از کاشف ا

که واجد  یمارانجدا شده از ب يايیباکتر ی: نمونه ها 6-2 چاهکهایداده شد.  

جدا شده از  يايیباکتر ینمونه ها 2-2 یبودند، چاهکها pksژن منطقه 

 بودند. pksکه فاقد ژن منطقه  یمارانب

 مطالعات نشان داده است در تعدادی از بیماری ها مانند

IBD يستی میزبان و فلور میکروبی شکست می خورد. روابط همز

و  ، کولیت اولسراتیوIBDسابقه بیماری های روده ای مانند 

بیماری کرون احتمال ابتلا به سرطان کولورکتال را افزايش می 

زيرا در اين بیماری ها روده بزرگ به مدت طولانی ملتهب  ،دهد

  به بررسی وجود توکسین Putze، 6332می باشد.در سال 

کلی باکتین در خانواده انتروباکترياسه پرداخت و به اين نتیجه 

اين ژن با فراوانی بسیار   E.coliمهم رسید که علاوه بر سويه های 

و سیترو باکتر و انتروباکتر وجود  کلبسیلا پنومونیهکمتری در 

بررسی حاضر برای اولین بار در ايران  به منظور  (3) .دارد

های ايزولهاز  pksحاوی ژن   E.coliجداسازی باکتری

جداسازی شده از بیماران مبتلا به سرطان  اشريشیاکلی

در مطالعه حاضر از روش  کولورکتال و گروه کنترل انجام گرفت.

Duplex-PCR  برای بررسی حضور دو ژنclbB وclbN  تولید(

استفاده شد و باکتری    E.coliکننده کلی باکتین( در ايزوله های

E.coli سويه Nissel  که از کاشف اين ژن و از دانشگاهToulouse 

فرانسه برای اين مطالعه هديه داده شد، بعنوان کنترل مثبت 

درنظر گرفته شد. مطابق نتايج اين مطالعه، از نظر مولکولی از 

جدا شده از مبتلايان به سرطان  Ecoliمیان باکتريهای 
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)از clbN  و clbBهایافراد مبتلا برای ژن %6/16کولورکتال، 

و تولید کننده کلی باکتین( در  PKSژنهای مهم محدوده ژنومی 

جدا شده مثبت بودند درحالیکه اين فراوانی در  Ecoli باکتری

در راستای  بررسی حاضر .بود %4/0افراد گروه کنترل تنها 

و  Johnsonتوسط  6330درسال  ،مطالعات قبلی شکل گرفت

 pksحاوی  E.coliولوژی باکتری ارتباط فیلوژنی و اپیدمی همکاران

باکتین را بررسی و بیان کرد دو ژن که کد کننده ژنوتوکسین کلی

clbB و clbN ( با سويه های متعلق به گروه فیلوژنی B2 

Escherichia coli (ExPEC Extraintestinal pathogenic  ارتباط

 از حیث .(99)سويه برای اين ژن مثبت بودند  40 تا از 11دارد و 

 ايشان مطالعهمشابه بوده است اما در  ژن مطالعه حاضر بررسی دو

در  .است clbNو  clbBتعداد سويه های کمتری حاوی دو ژن 

و بر   2012و همکاران در سال jobinمطالعه انجام شده توسط 

جدا شده از روده به منظور بررسی  E.coli NC101روی سويه 

 وده تهابی رو بیماريهای ال PKS islandارتباط بین 

(Inflamatory bowel syndrome) و سرطان کولورکتال (CRC )

نمونه  61و CRCنمونه  IBD ،61نمونه  04 مشخص شد در بین

سالم از لحاظ بیماريهای التهابی روده و سرطان کولورکتال، 

نمونه های کنترل، 0/63 %در حدود PKSمحدوده های ژنومی 

 موجود هستند CRCهای  از نمونه %2/22و IBDنمونه های  13%

در مقايسه کار انجام شده با کار مورد مطالعه ما تعداد بالای  .(98)

-سويه های مثبت در کشورهای اروپايی ديده شده است که می

توان علت آن را ترکیب متفاوت فلور باکتريايی روده در دو جامعه 

ايرانی و اروپايی و هم چنین شیوع بالای سرطان کولورکتال و 

اين  هدفاری های روده ای در جوامع اروپايی دانست. بیم

در   pksحاوی ژن  اشريشیاکلیهای پژوهش بررسی وجود سويه

جامعه ايرانی بود که مشاهد کرديم با فراوانی کمتری در جامعه 

مورد مطالعه در افراد مبتلا به سرطان کولورکتال وجود دارد و هم 

اط سويه های چنین در ادامه هدف بعدی ما بررسی ارتب

  با سرطان کولورکتال بود که با pksحاوی ژن  اشريشیاکلی

P valu =0.2  داری وجود نداشت که دلايل مختلفی ارتباط معنی

 يکی اينکه تعداد کم نمونه تهیه شده در می تواند داشته باشد.

های جامع و کامل بدست خواهد آمد صورت افزايش آنها، جواب

زمايشگاهی بوده و لذا نتايج بدست آمده اين مطالعه يک برآورد آ

آينده  در مرحله مقدماتی ارزشمند به نظر می رسد. لازم است در

و هم چنین دسترسی به بیماران بررسی جامع تری صورت گیرد 

زيرا همان   در مراحل مختف پیشرفت بیماری امکان پذير نبود

تقرار طور که اشاره شد التهاب موجود در روده شرايط را برای اس

امید است با ارتباط بهتر  مهیا می کند.  E.coliاين سويه جديد از

مراکز درمانی و بیماران و دانشگاه ها اهداف مطالعاتی به سمت  

 بهبود حال بیماران آينده  قدم بگذارد.

 تقدیر و تشکر 

نويسندگان بر خود لازم می دانند از متخصصین گوارش 

آقايان دکتر سرکشیکیان، بیمارستان شهید بهشتی استان قم، 

دکتر محمدرضا قدير، دکتر پزشکی، دکتر ايرانی خواه و جراح 

بیمارستان ولیعصر استان قم آقای دکتر علی بزم  و از آقای دکتر 

)عج( و  کلینیک گوارش بیمارستان بقیه ا... امینی و همکاران در

نیز مسئولان محترم تومور بانک ايران واقع در بیمارستان امام 

مینی تهران  جهت همکاری ارزشمندشان در تهیه نمونه های خ

 .بیوبسی از بیماران و افراد نرمال، قدردانی نمايند

 تعارض منافع:

پزشکی ايران هیچ  شناسیمیکروببین نويسندگان و مجله  

 وجود ندارد. گونه تعارض منافعی
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