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В останні роки ряд дослідників вказує на збільшення поширеності захворювань гастродуоденальної зони, а також їх ускладнення, в першу чергу це зростання числа захворювань із деструкцією слизової шлунка і дванадцятипалої кишки. Helicobacter pylori (H. pylori) - мікроаерофільна спіралеподібна бактерія, що колонізує шлунок людини, в даний час є основним етіологічним агентом атрофічного гастриту і виразкової хвороби шлунка [19]. Епідеміологічні дослідження також показали, що хронічна інфекція H. pylori критично пов'язана з розвитком раку шлунка [9]. Індивідуально виділені H. pylori підрозділяються на CagA-позитивні і негативні штами на підставі наявності або відсутності Cag-острова патогенності (Сag PAI), геномної області, що кодує бактеріальну секреційну систему IV типу (TFSS) і її ефектора CagA. Накопичені дані показали, що інфекція з CagA-позитивними штамами, які вводять CagA в епітеліальні клітини шлунка через TFSS, відіграє вирішальну роль в канцерогенезі шлунка [18].
Вивченню біологічних властивостей H. pylori присвячена велика кількість досліджень, але, незважаючи на накопичені знання, залишається багато незрозумілих питань, особливо які стосуються факторів патогенності і розвитку клінічних проявів. Сьогочасні і майбутні дослідження повинні допомогти розшифрувати значення інфекції H. pylori в патогенезі захворювань шлунково-кишкового тракту і позашлункових проявів. Крім того, СagA - це поліморфний ген, який представлений різною кількістю повторюваних послідовностей, розташованих в 3' регіоні. Кожен повторюваний регіон СagA містить Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) профілі, що включають фосфорилювання тирозину. Число EPIYA мотивів (спонукань, рушійних сил) залежить від рівнів СаgA фосфорилізації і цитопротективних змін в епітеліальних клітинах східноазійських груп H. pylori і в групах європейського походження. Відповідно до гіпотези, яка намагається пояснити співвідношення між числом мотивів EPIYA і атрофією слизової оболонки шлунка, число мотивів пов'язано з виразністю атрофії слизової оболонки шлунка, хоча статистично відмінності не є значущими. Відома і протилежна точка зору: ймовірно, більшість груп H. pylori містять стільки ж мотивів [1]. 
Згідно із розшифрованими EPIYA послідовностями профілю, розрізняють 4 сегмента: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C, EPIYA-D, які визначаються амінокислотною послідовністю, кожен з яких містить EPIYA-A повторюваний регіон. Геномна послідовність СagA, що кодує область EPIYA-repeat, часто рекомбінується і тим самим створює структурний поліморфізм, який дозволяє класифікувати окремі CagA на кілька підтипів [23]. Але профілі EPIYA послідовностей мають географічні особливості, чим можна пояснити відмінності в поширеності раку шлунка в різних країнах. CagА Н. pylori-позитивні штами, циркулюють у всьому світі, за винятком Східно-Азійських країн, таких як Японія, Китай і Корея. EPIYA-A - повторюваний регіон СagA гена західних ізолятів H. pylori - асоційований з EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C сегментами (А-В-С тип СagA). EPIYA-C сегмент варіабельно повторюється (до 3 разів) в тандемі серед різних СagA штамів. CagA штами, виділені зі східно-азійських ізолятів H. pylori, також містять EPIYA-A і EPIYA-B сегменти, але без повторення EPIYA-C сегмента, замість якого вони мають EPIYA-D сегмент, унікальний для цього регіону. Відповідно, EPIYA-A повторюваний регіон CagA гена східно-азійських ізолятів H. pylori знаходиться в асоціації з EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-D сегментами (A-B-D тип СagA) [20]. Західні CagA штами, які мають повторюваний EPIYA-C сегмент, частіше асоційовані з розвитком передракових змін і раком шлунка [10]. Дані, отримані при вивченні ролі повторюваного регіону, дозволяють припустити, що штами H. pylori, які мають ці повторювані послідовності, менш стійкі до дії соляної кислоти, на що вказує їх присутність при атрофічному гастриті, при якому знижена її секреція.
Проведено ряд досліджень по вивченню предикторів передракових захворювань. Так, в дослідженні Y. Yamaoka et al. (2011) показано, що захворюваність на рак шлунка найбільш висока в країнах Східної Азії, але вона також висока і в деяких країнах Південної Америки, таких як Колумбія та Перу, де переважно циркулюють СagA штами. Однак при порівняльному вивченні частоти стрічання повторюваного EPIYA-C сегмента встановлено, що 57% ізолятів H. pylori з Колумбії мають два EPIYA-C сегмента і тільки 4% ізолятів зі США, де частота раку шлунка є однією з найнижчих [24]. 
В іншому дослідженні вивчалося, чи сприяє наявність варіацій CagА EPIYA в штамах H. pylori, які є позитивними, розвитку захворювання в слизовій оболонці шлунка. У це дослідження було включено 157 H. pylori-позитивних пацієнтів, з яких 40,8% (64/157) були інфіковані CagА-позитивними штамами, які були проаналізовані на наявність CagА EPIYA-ABC, EPIYA-ABCC і EPIYA-ABCCC. Виразки достовірно частіше зустрічалися у пацієнтів, інфікованих штамами, що містять CagA EPIYA-ABCC / ABCCC, ніж у пацієнтів зі штамами CagA EPIYA ABC (Р = 0,044). У висновку було підкреслено, що кількість повторень EPIYA-C впливає на розвиток гастродуоденальних уражень, підкреслюючи важливість і корисність оцінки послідовності гена СagA при прийнятті рішень про терапевтичне втручання у пацієнтів, інфікованих H. pylori [22]. Таким чином, поширеність EPIYA-C сегмента в популяції може бути одним із факторів, що пояснюють наявність географічних відмінностей в поширеності раку шлунка [2].
Відзначено ряд експериментальних робіт присвячених вивченню патогенності H. pylori. Були опубліковані дослідження, де в якості моделей in vivo для вивчення вірулентності H. pylori використовувалися гризуни. Однак штами H. pylori, адаптовані у гризунів, часто втрачають функціональні TFSS і, таким чином, не можуть надати CagA [4]. Макаки також були використані в якості експериментальної моделі для інфекції H. pylori [8]. Але знову ж таки, дослідження з нелюдськими приматами віднімають багато часу, стомлювальні, трудомісткі і надзвичайно дорогі за вартістю, що ускладнює оцінку ступеня вірулентності для окремих CagA-позитивних штамів з використанням нелюдських приматів. Останнім часом стало можливим генерувати органоспецифічні тривимірні культури клітин, відомі як "органели" [1]. Органели шлунка, що утворюються з ізольованої слизової оболонки шлунка, являють собою сфери епітеліального клітинного шару з просвітом всередині, які можуть бути інфіковані H. pylori [21]. Шлункові органели також були розроблені з ембріональних стовбурових клітин [17]. Органели, отримані з ембріональних клітин, можуть бути більш придатними, ніж органели, отримані з шлунково-кишкових крипт, для вивчення взаємодії господаря і патогена, оскільки вони включають три різних компонента: шар епітеліальних клітин, мезенхімальні клітини і слизову пластинку мускулатури.
В роботі Kana Hashi et al. було виділено штам H. pylori (Hp_TH2099), який природно заражає шлунок макаки, ​​що вказує на зоонозну особливість інфекції H. pylori. Аналіз послідовності всього генома показав, що Hp_TH2099 належить до кластера HpAsia2 і володіє ABC-типом Західного CagA, який містить до сих пір не повідомлені варіації як в послідовності EPIYA-C, так і в послідовності мультимеризації CagA. На відміну від стандартного штаму H. pylori, інфікування мишачих клітинних шлункових органоїдів Hp_TH2099 не викликало CagА-залежної деструкції епітелію. Таким чином, виділений з макаки H. pylori показав низьку вірулентність через ослаблення активності CagA через множинні заміни в послідовності, що беруть участь в зв'язуванні з SHP2 і PAR1b [13].
У 2018 р. групою вчених під керівництвом Manal Diab було опубліковано, що відсутність більш вірулентного східно-азійського генотипу СagA, який є найсильнішим чинником ризику канцерогенезу шлунка, може пояснити дуже низький рівень раку шлунка серед населення Єгипту в порівнянні з іншими частинами світу. Однак вони підкреслили, що цей висновок вимагає подальших молекулярних досліджень з використанням секвенування всього генома і більшої кількості зразків для визначення точного невластивого генотипу СagA для виявлення фактичного ризику розвитку гастродуоденальних захворювань у Єгипті [15]. Також дослідники відзначили, що їх показник був порівнянний з попередніми дослідженнями з Йорданії та Лівану [12, 14]. Тим не менш, він також був нижчим, ніж попередні дослідження в країнах Південної та Східної Азії (більше 90%) [6].
У популяції досить багато людей, інфікованих H. pylori. Однак лише у 10-15% з них розвивається виразкова хвороба або рак шлунка. Так, завдяки генетичній стійкості деяких людей, зокрема, постійних жителів Африки, високе засіяння H. pylori не призводить до розвитку виразок дванадцятипалої кишки і шлунка; серед постійних жителів Індонезії виразкова хвороба у китайців, які постійно проживають в цій країні, розвивається у 8 разів частіше, ніж у корінних жителів цієї країни. Ця невідповідність відбивається на поширеності CagA-позитивного штаму H. pylori і може бути пов'язана з відмінністю досліджуваних популяцій або генетичних різновидів досліджуваних ізолятів в різних географічних зонах. Розуміння молекулярно-генетичного механізму канцерогенезу, індукованого H. pylori, має дуже велике значення для розробки нових стратегій боротьби з виникненням раку шлунка. Частота раку шлунка, причиною якого безпосередньо є H. pylori, різниться в різних популяціях, найбільший відсоток (75%) таких раків відзначають в Японії, а найменший відсоток (близько 10%) відзначений у Європейських популяціях [16]. Слід зазначити, що в даний час, виявлення раку шлунка в 80% випадків відбувається на IV стадії, коли ймовірність успішного лікування вкрай мала, що робить розробку ранньої системи діагностики раку шлунка хелікобактерної етіології дуже важливою. Штами, які мають одночасно EPIYA-A і В-мотиви або містять один EPIYA-C-мотив, обумовлюють більш ніж семиразове збільшення ризику розвитку раку шлунка в порівнянні з СagA-негативними штамами [5]. Штами, що містять два або більше EPIYA-C-мотивів, зумовлюють більш ніж 30-кратне підвищення ризику [11]. Більше число EPIYA-C або D-мотивів асоціюється зі збільшенням ризику кишкової метаплазії, передзлоякісних змін [7].
Таким чином, визначення типу та кількості EPIYA-мотивів в карбоксильному кінці ділянки CagA-білку H. pylori, отриманої з клінічних ізолятів, має важливе прогностичне значення в оцінці ризику розвитку патологічних станів, пов'язаних з інфекційним процесом, викликаним циркулюючими штамами H. pylori. Збільшення кількості EPIYA-мотивів служить прогностичним фактором несприятливого розвитку захворювань шлунково-кишкового тракту. Кількість і тип EPIYA-мотивів можуть бути використані як додаткові критерії з метою визначення груп ризику по розвитку раку шлунка.
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На протяжении последних лет отмечается рост распространенности воспалительно-деструктивных заболеваний гастродуоденальной зоны, что объясняют, в первую очередь, инфицированием бактерией Helicobacter pylori (H. pylori). Одним из основных факторов патогенности H. pylori считается наличие цитотоксин-ассоциированного гена — CagА. Известно, что инфицирование СagА-положительными штаммами H. pylori ассоциировано с развитием атрофии, опухолевой инвазией и быстрым метастазированием. В ряде недавно опубликованных исследований установлено, что СagА является полиморфным геном, который может содержать разное количество повторяющихся последовательностей, расположенный в 3’ регионе. Каждый повторяющийся регион СagА содержит Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) профили, включающие фосфорилирование тирозина. В зависимости от последовательности EPIYA профиля, различают четыре сегмента: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C, EPIYA-D, каждый из которых содержит повторяющийся регион. Выявлены географические особенности распространенности штаммов H. pylori в зависимости от последовательности EPIYA: EPIYA-А регион западных изолятов этой бактерии ассоциирован с EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C сегментами, тогда как восточным СagА-положительным изолятам H. pylori свойственен А-В-D тип гена СagА. Приведены данные, иллюстрирующие сильную взаимосвязь между инфицированием западными СagА-положительным штаммами H. pylori, имеющими повторяющийся EPIYA-C сегмент, и развитием предраковых состояний, а также раком желудка. Инфицирование штаммами H. pylori, содержащими одновременно А-В мотивы EPIYA или один С-тип гена СagА, сопряжено с 7-кратным возрастанием риска рака желудка по сравнению с СagA-негативными штаммами; наличие двух и более EPIYA-C-мотивов связывают с 30-кратным увеличением риска.

УДК 616.33/.342:579.835.12Helicobacter p]-035.2
Оцінка ризику розвитку патологічних станів, викликаних циркулюючими штамами Н. pylori 
Д. К. Каримова, Г. Н. Собірова, М. М. Каримов 
Республіканський спеціалізований науково-практичний медичний центр терапії та медичної реабілітації, Ташкент, Узбекистан

Ключові слова: гелікобактерна інфекція, EPIYA, CagA-штами, канцерогенез, гастрит, виразкова хвороба
Протягом останніх років спостерігається зростання поширеності запально-деструктивних захворювань гастродуоденальної зони, що пояснюють, в першу чергу, інфікуванням бактерією Helicobacter pylori (H. pylori). Одним з основних факторів патогенності H. pylori вважається наявність цитотоксин-асоційованого гену — CagА. Відомо, що інфікування СagА-позитивними штамами H. pylori асоційоване з розвитком атрофії, пухлинної інвазії і швидким метастазуванням. Низкою нещодавно опублікованих досліджень встановлено, що СagА є поліморфним геном, який може містити різну кількість послідовностей, що повторюються та розташовані у 3 ‘регіоні. Кожен регіон СagА, що повторюється, містить Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) профілі, які включають фосфорилювання тирозину. Залежно від послідовності EPIYA профілю, розрізняють чотири сегменти: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C, EPIYA-D, кожен з яких містить повторюваний регіон. Виявлено географічні особливості поширеності штамів H. pylori залежно від послідовності EPIYA: EPIYA-А регіон західних ізолятів цієї бактерії асоційований з EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C сегментами, тоді як східним СagА-позитивним ізолятам H. pylori властивий А-В-D тип гена СagА. Наведено дані, що ілюструють сильний взаємозв’язок між інфікуванням західними СagА-позитивним штамами H. pylori, які мають повторюваний EPIYA-C сегмент, і розвитком передракових станів, а також раком шлунка. Інфікування штамами H. pylori, які одночасно містять А-В мотиви EPIYA або один С-тип гена СagА, пов’язане з 7-кратним зростанням ризику раку шлунка порівняно з СagA-негативними штамами; наявність двох та більше EPIYA-C-мотивів пов’язують з 30-кратним збільшенням цього ризику.
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In recent years, there has been an increase in the prevalence of inflammatory and destructive diseases of the gastroduodenal zone, which is primarily explained by Helicobacter pylori (H. pylori) infection. One of the main factors of H. pylori pathogenicity is presence of cytotoxin-associated gene — CagA. It is known that CagA-positive H. pylori strains are associated with the development of atrophy, tumor invasion and rapid metastasis. A number of recently published studies have revealed that CagA is a polymorphic gene which contains a different number of repetitive sequences located in the 3’ region. Each repetitive region of CagA contains Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) profiles including tyrosine phosphorylation. Depending on the sequence of the EPIYA profile, there are 4 segments: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C, EPIYA-D, each containing a repetitive region. Geographical features of the prevalence of H. pylori strains depending on the sequence of EPIYA have been revealed: EPIYA-A region of the western isolates of this bacterium is associated with EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C segments, while the eastern CagA-positive H. pylori isolates are characterized by the A-B-D type of the CagA gene. Data illustrating the strong correlation between the western CagA-positive H. pylori strains, which have a repeating EPIYA-C segment, and the development of precancerous states, as well as gastric cancer, are presented. H. pylori strains containing simultaneously A-B motives of EPIYA or one C-type of the CagA gene are associated with a 7-fold increase of risk of gastric cancer compared to CagA-negative strains; presence of two or more EPIYA-C motives is associated with a 30-fold increase of this risk.

