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Resumo

O clncer gdstrico é uma doenga multifatorial, na qual a interacdo das caracteristicas genéticas do individuo com
o ambiente ¢ de suma importincia. Entre os fatores envolvidos na carcinogénese géstrica, destaca-se a infec¢io por
Helicobacter pylori. Entretanto, nem todos os individuos portadores da infec¢do por essa bactéria desenvolvem
cAncer géstrico, j4 que essa doenga estd relacionada tanto a fatores do hospedeiro como do microorganismo.
Evidéncias recentes demonstram que cepas da H. pylori apresentam diversidade genotipica, cujos produtos acionam
o processo inflamatério por meio de mediadores, que podem levar a diferentes graus de resposta inflamatéria do
hospedeiro, resultando em diferentes destinos patolégicos. Alguns gendtipos mais virulentos j4 sio bem descritos,
como os genes vacA e cagA, entretanto nio sao suficientes para explicar a associa¢io dessa bactéria com doengas
gastrointestinais, principalmente relacionada ao cincer géstrico. Portanto, busca-se estudar outros gendtipos que
possam esclarecer esse impasse, sendo constantemente introduzidos na literatura dados sobre esses potenciais
genes. Essa revisao objetivou fazer uma compilagio dos estudos até agora disponiveis sobre os genes de H. pylori
relacionados 4 sua patogenicidade e s doencas gastrointestinais, principalmente o cincer géstrico. Concluiu-se
que deve haver mais estudos sobre esses genes de H. pylori, a fim de desvendar sua relagio com doengas
gastrointestinais, principalmente com o cincer gdstrico.
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INTRODUCAO

O cancer gdstrico ¢ uma doenga multifatorial, na
qual fatores ambientais, caracteristicas genéticas do
individuo e alguns agentes infecciosos contribuem para
o seu desenvolvimento. Entre os fatores envolvidos na
carcinogénese gdstrica, destaca-se a infecgdo por
Helicobacter pylori, que desde 1994 ¢ considerado pela
Organizagao Mundial da Sadde (OMS) um agente
carcinogénico do tipo 1'%

H. pylori é um bacilo gram-negativo, microaeréfilo,
mével, nio esporulado, contendo 5 a 7 flagelos
unipolares embainhados. H. pylori foi isolado pela
primeira vez, em 1983, por Warren e Marshall, na
Austrdlia (Prémio Nobel de Medicina de 2005), a partir
de fragmentos de bidpsia gdstrica de pacientes com
gastrite cronica e tlcera péptica. Entretanto, data do
século passado o encontro de bactérias espiraladas no
estdbmago de animais. Krienitz, em1906, foi o primeiro
a observar "espiroquetas” no estbmago humano®. Desde
a descoberta de H. pylori, pesquisas intensivas levaram
a conclusio de que a infec¢io por H. pylori é um
importante fator para o desenvolvimento de vdrias
doengas gastrointestinais*. Embora metade da populagao
mundial esteja infectada com esse microorganismo, 80%
desses individuos permanecem sem nenhuma evidéncia
clinica de doenca e somente uma pequena porcentagem,
cerca de 3%, dos individuos desenvolve neoplasias,
indicando que outros fatores como a predisposicio
genética do hospedeiro, o meio ambiente € o tipo de
cepa da bactéria podem estar relacionados 2 sua
fisiopatogenia'.

O sucesso da infecgdo gdstrica por H. pylori deve-
se ao fato de que esta é capaz de produzir enzimas
téxicas, especialmente lipase, urease e proteases,
desregulando os fatores defensivos do epitélio, além
de apresentar alguns fatores que ajudam na aderéncia
a célula hospedeira e possuir flagelo®. Até o presente,
a biotipagem, a andlise do genoma e a diversidade
plasmidica permitiram a identificagdo de cerca
de 40 cepas da bactéria nio relacionadas
epidemiologicamente®. As variagbes gendmicas das
cepas podem ser responsdveis pela codifica¢io de
diferentes fatores de viruléncia, capazes de determinar
diversos tipos de lesdo no hospedeiro. Até 0 momento,
os genes associados 2 viruléncia e os mais estudados
sdo vacA e cagA. Entretanto, esses genes nao sio
suficientes para explicar a patogenicidade da bactéria
e sua associagdo a diferentes doencas gastrointestinais.
Portanto, busca-se estudar outros gendtipos que
possam esclarecer esse impasse. Devido ao ndmero
crescente de dados na literatura sobre o genétipo de
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H. pylori, essa revisio objetivou fazer uma
compila¢io dos estudos até agora disponiveis sobre
os genes de H. pylori relacionados a sua
patogenicidade e as doencgas gastrointestinais,
principalmente o cAncer géstrico.

METODOLOGIA

Nesta revisio foi realizada busca por meios manuais
e eletrdnicos, sobre H. pylori, seus gendtipos e doengas
gastrointestinais associadas.

A pesquisa foi realizada nos bancos de dados da
CAPES, SciELO, Free Medical Journals, Pubmed,
entre outros, na qual foi possivel localizar diversos
artigos, cerca de 120, dos quais foram utilizados 25
para essa revisdo, utilizando as palavras-chave: H.
pylori, genotypes, gastrointestinal diseases e gastric
cancer. Os artigos utilizados foram publicados entre
os anos de 1995 e 2009. Como critério de inclusio,
utilizaram-se os artigos que relacionassem a infecgio
por H. pylori associada a doengas gastrointestinais,
bem como aqueles que esclarecessem questdes sobre a
fung¢do desses genes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

GENES ASSOCIADOS A VIRULENCIA
vacA

VacA (vacuolating cytotoxin A) é considerado um
importante fator de viruléncia na patogénese da ulceragio
péptica e do cincer géstrico. Essa toxina pode induzir
multiplas atividades celulares, incluindo vacuolizagio da
célula, formagio de canais na membrana, interrup¢ao
das fun¢des endossomais e lisossomais, apoptose e
imunomodulagio. O gene vacA estd presente em todas
as cepas de H. pylori e compreende duas partes varidveis,
s e m. A regido s, que codifica o peptideo sinal, estd
localizada na extremidade da cadeia 5' e possui dois
alelos, sI ou s2, sendo que para o alelo sI existem trés
subtipos: sla, sI1b e slc. A regido média (m) possui os
alelos m1 ou m2. A combinagiao em mosaico dos alelos
da regido s com os alelos da regidao m determina a
producio da citotoxina, responsdvel pelo grau de
viruléncia da bactéria. As cepas portadoras do gendtipo
vacA sIml produzem grande quantidade de citotoxina,
enquanto as cepas sIm2 produzem quantidade moderada
e as cepas s2m2, pouca ou nenhuma citotoxina. As cepas
vacA do tipo sla parecem ser mais patogénicas que as
s1b, slc ou s2, sendo mais relacionadas a tlcera péptica
e cAncer géstrico. As cepas do tipo mI estdo associadas
a maior risco de danos as células epiteliais do que as do
tipo m2°.



llha de Patogenecidade

Um fator determinante da viruléncia ¢ a ilha de
patogenicidade cag (cytotoxin associated gene
pathogenicity island - cag-PAI), um elemento insercional
de 40kb, que contém cerca de 31 genes, presente em
60% a 90% das cepas mundiais. Entre os genes
integrantes da cag-PAI, existem genes homdlogos aos
de outras bactérias os quais codificam componentes do
sistema de secrecdo do tipo IV, que atua como "seringa"
e serve para injetar moléculas efetoras da bactéria na
célula hospedeira, permitindo que a bactéria module
vias do metabolismo celular da célula hospedeira,
incluindo a expresso de proto-oncogenes’. A cag-PAI é
encontrada em cerca de 60% das cepas ocidentais e
estd formalmente associada ao risco para
desenvolvimento de cAncer gdstrico’.

As cepas de H. pylori que apresentam cag-PAI estdo
mais relacionadas 2 dlcera péptica e ao cincer géstrico
do que as cepas que ndo apresentam cag-PAI®. A presenca
de cag-PAI funcional é associada ao aumento de
producio de interleucinas, além disso muitos genes
contidos na ilha podem afetar a resposta inflamatdria
do hospedeiro®. A integridade da cag-PAI parece ser
relevante para o desenvolvimento de doencas
gastrointestinais relacionadas a infecgio por H. pylori.
Sozzi et al”’ verificaram que a cag-PAI integra estd mais
relacionada a doengas géstricas, inclusive cAncer géstrico.
Entre os genes que formam essa ilha, podem ser

destacados os genes cagA, que ¢ o fator de viruléncia
mais estudado da cag-PAI, cagE, cagG, virB11 e virD4.

cagA

O primeiro gene cepa-especifico identificado em H.
pylori foi o gene cagA (cytotoxin associated gene A),
localizado na metade direita da ilha e considerado
marcador de cag-PAD’.

A proteina CagA de H. pylori atua como antigeno
altamente imunogénico. Essa proteina ¢ injetada na
célula hospedeira, via sistema de secre¢do do tipo IV,
induzindo altera¢des na fosforilagio de tirosinas, nas
vias de sinalizacdo e de transdugio da célula hospedeira,
resultando em rearranjos do citoesqueleto e alteracoes
morfolégicas que estimulam a célula a se espalhar e se
alongar de maneira idéntica & produzida pelo fator de
crescimento de hepatdcitos da célula hospedeira®.

As cepas cagA positivas tendem a ser mais virulentas
e induzem niveis mais altos de expressao de citocinas,
tais como: IL-1b e IL-8% Parsonet et al. mostraram que
pacientes infectados por cepas que expressam CagA tém
probabilidade trés vezes maior de desenvolver cincer
gdstrico do que aqueles infectados por cepas cagA
negativas. Mais de 90% das cepas de H. pylori isoladas
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da Asia Oriental, incluindo Coreia, Japao e China, sio
cagA positivas, enquanto que apenas cerca de 60% das
cepas isoladas de paises ocidentais apresentam esse
gene'®. Além disso, alguns estudos nio conseguiram
relacionar doengas mais graves com cepas cagA positivas,
principalmente em estudos asidticos. As diferengas
quanto ao potencial patogénico do gene cagA podem
ser devido a variagbes na sua estrutura génica. A
estrutura do gene cagA apresenta uma regiio 5'
altamente conservada, mas com uma regiio 3' com
nimero varidvel de sequéncias repetitivas, sendo
subtipado de acordo com seu tamanho: cagA subtipo A
(621-651 pb), subtipo B (732-735pb), subtipo C (525
pb) e subtipo D (756 pb)''. Yamaoka et al.'' estudaram
a variabilidade da regiao 3' do gene cagA para investigar
se varia¢bes nesta regido estariam relacionadas a
diferentes processos patolégicos no Japao. Esses autores
constataram que, embora o tipo A fosse mais frequente,
86% das variantes do tipo C eram provenientes de
pacientes com cAncer gdstrico e concluiram que outras
diferencgas na regido 3' do gene cagA podem estar
relacionadas a diferentes processos patoldgicos. No
Brasil, Rota er al.'* verificaram maior frequéncia do
subtipo A (81%), seguido dos subtipos B ou D (28%) e
do subtipo C (16%) em doengas gastrointestinais.
Como a proteina CagA é fortemente imunogénica,
qualquer variagio em seu comprimento pode levar a
diferentes respostas do hospedeiro, incluindo diversos
graus de resposta inflamatéria. Higashi er al.’?
sugerem que variacdes estruturais na proteina cagA
estdao associadas com alteragio na imunogenicidade
da proteina codificada. As variagbes na proteina estio
doencgas
gastrointestinais, inclusive cAncer gdstrico. Ramelah

relacionadas com a clinica de
et al.®, em um estudo na Maldsia, relata a
heterogeneidade do gene cagA, tipos A, B e C,
relacionada a diferentes grupos étnicos residentes
naquele pais. Uma das variantes, a cagA tipo A, estaria
mais associada a grupo étnico especifico (Chinés),
que apresenta maior risco para o desenvolvimento

de tlcera péptica e cAncer géstrico.

cagE

O gene cagE (cytoroxin associated gene E), localizado
acima do cagA, na extremidade direita da cag-PAI,
codifica uma proteina envolvida no processo de
expressio da interleucina 8 nas células gédstricas
epiteliais'®. Estudos, verificando a integridade de cag-
PAI, citam que o gene cagE se mostra melhor marcador
que o gene cagA’. Adicionalmente, Médena et al'
demonstraram associa¢io da presen¢a de cagE com
tilcera duodenal péptica (PUD).

Revista Brasileira de Cancerologia 2009; 55(4): 389-396 391



Lima VP, Rabenhorst SHB

virB 11 e virD4

Os genes virB11 e virD4 sio homélogos dos genes
de viruléncia (vir) de Agrobacterium tumefaciens, que,
juntamente com outros genes, codificam o sistema de
secre¢io do tipo IV, que permite a translocagio da
proteina CagA para as células gdstricas epiteliais®.

O gene virB11 localiza-se na extremidade esquerda
da cag-PAI. A proteina VirB11 apresenta estrutura
composta por seis mondmeros e é essencial para o
transporte de proteinas via sistema de secregdo do tipo
IV, além de exibir atividade de ATPase". Sozzi et al’®
verificaram a presenca de H. pylori virB11 positiva em
pacientes com dlcera e gastrite atréfica.

O virD4 ¢ outro componente chave do sistema de
secre¢do do tipo IVP. Em Agrobacterium tumefaciens,
VirD4 parece mediar a introdu¢io do complexo de
nucleoproteinas no mecanismo de transporte sem gasto
de energia®. Em H. pylori, VirD4 provavelmente atua
como protefna adaptadora na transferéncia da proteina
CagA e de outras proteinas dentro do canal de
transferéncia. Essa suposi¢io é baseada em estudos in
vivo que mostraram que a auséncia do gene virD4
resultou na nio translocagio e/ou fosforilagio de CagA,
assim como na perda da capacidade de H. pylori induzir
rearranjos no citoesqueleto da célula do hospedeiro®.
Embora o papel de VirD4 em relagio a secregdo de
IL-8 pela célula do hospedeiro permaneca
desconhecido, o consenso ¢ que a perda de VirD4 nio
reflete na reduciao de IL-8, diferente de outras
proteinas Vir da cag-PAI®. Nio foram encontrados
estudos que relacionassem a presenca desse gene com
doengas gastrointestinais.

Fatores de aderéncia

H. pylori possui um tropismo pela mucosa géstrica,
aderindo a célula epitelial e, as vezes, penetrando entre
elas, facilitando para que os produtos t6xicos produzidos
pela bactéria sejam liberados nas proximidades da célula
epitelial, atuando na estimulagio da producio de citocinas
pela célula epitelial, além de facilitar o acesso da bactéria
aos nutrientes'®. Fatores de aderéncia sio uma das
da bactéria que
estabelecimento da colonizagdo persistente no epitélio

caracteristicas auxiliam no
gdstrico e contribuem para sua patogenicidade ao
permitir o contato entre a bactéria e o epitélio, e facilitar
a liberagio de fatores de viruléncia como cagA e vacA".
H. pylori mantém-se no estdbmago causando inflamagio
na mucosa gdstrica com a intera¢io direta da bactéria
com o hospedeiro, assim essa aderéncia ¢ essencial para
o estabelecimento e manutenc¢io da infecgao'.

Vidrias proteinas de membrana externa de H. pylori
foram identificadas como fatores de aderéncia, como
BabA, IceA, SabA, SabB, OipA, contudo o papel dessas
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proteinas na patogenicidade de H. pylori ndo estd bem
estabelecido’®.

babA

O fator de aderéncia babA (blood group antigen
adhesin gene), ligado ao grupo sanguineo Lewis-b foi ¢
um dos fatores de aderéncia mais estudados'”. Embora
tenham sido identificados trés alelos do gene bab: babA1l,
babA2 e babB, apenas o produto do alelo babA2 ¢é capaz
de ligar-se ao antigeno Lewis-b. Em 1999, Gerhard et
al'® demonstraram associagio entre o alelo babA2 e a
presenca de dlcera péptica e adenocarcinoma géstrico,
confirmado por estudos posteriores. No Brasil, em um
estudo com pacientes de Minas Gerais, a presenca de
babA2 foi associada 2 presenga de cagA, sendo ambos
associados de forma independente 2 ulcera duodenal e
cancer géstrico, enquanto outro estudo, realizado em
Sao Paulo, nio encontrou relagio de babA2 com
nenhuma das doengas gastrointestinais analisadas'’.

iceA

O gene iceA foi identificado por ser
transcricionalmente super-regulado quando em contato
com o epitélio e por essa razio denominado iceA
(induced by contact with epithelium gene). O gene iceA
possui duas variantes distintas: iceAl e iceA2 com
diferentes distribui¢bes geograficas. No estudo de Caner
et al.*, em pacientes da Turquia, o alelo iceAl foi
significantemente associado com ulcera duodenal
enquanto que o alelo iceA2 foi associado com cincer
géstrico. No Brasil, os dados sdo controversos: em estudo
realizado no interior de S3ao Paulo, o iceAl foi o alelo
mais frequente, embora o iceA2 tenha sido associado
com a presenca de tlcera péptica; no entanto, em outro
estudo realizado em Minas Gerais, o alelo mais frequente
foi o gene iceA2, independente da doenga
gastrointestinal®.
sabA

A SabA (sialic acid binding adhesin A), adesina que
se liga ao 4cido sidlico A, ¢ uma das protefnas da
membrana externa da bactéria, a qual liga-se
especificamente ao antigeno sialil-Lewis-x (sLex) da
célula epitelial gdstrica humana®'. As glicoproteinas de
sLex sio relacionadas ao processo inflamatério e
funcionam como receptores para selectinas expressas
na superficie dos leucécitos, mediando sua migragio
para o local da inflamacao?’. Raramente essas
glicoproteinas estao presentes no tecido sauddvel,
contudo sio abundantes no tecido inflamado, como ¢
observado durante a infec¢do por H. pylori?'. A
quantidade de SabA presente estd diretamente



relacionada com o grau de danos ao tecido®'. A expressao
dessa proteina estd, aparentemente, submetida a
regulacdo da fase de varia¢io por mudanga na matriz de
leitura (frame-shift) ocasionada por mutagio no
dinucleotideo de repeticdo CT da regido 5' da sequéncia
codificadora. Acredita-se que algumas cepas produzem
apenas pequenos fragmentos nio funcionais que nio
conseguem se ligar ao epitélio géstrico. O gene sabA
funcional foi encontrado em 81% dos isolados de
pacientes japoneses, enquanto que no Ocidente sua
frequéncia ¢ de cerca de 40%?.

oipA

O gene oipA (outer inflammatory protein gene)
codifica uma proteina da membrana externa e é
relacionado com o processo inflamatério. Estd localizado
no cromossomo de H. pylori, aproximadamente a 100Kb
da cag-PAI, e pode apresentar-se tanto o gene funcional
como ndo funcional. O oipA funcional ¢ regulado por
um mecanismo de reparo "slipped strand" de acordo com
o nimero de dinucleotideos CT repetidos na regido 5'
do gene. Em estudo de Yamaoka er al®, o gene oipA
funcional apresentava 6 e 9 repeti¢des do dinucleotideo
CT, j4 o oipA nio funcional apresentava 5 e 7
dinucleotideos CT repetidos. A presenca do gene oipA
funcional foi associada com o aumento da produgio de
IL-8 em células de linhagem de cAncer géstrico®.

Outros genes
flaA e flaB

O gene flaA codifica a flagelina FlaA, que compéem
a maior parte do flagelo bacteriano, o qual se apresenta
como um importante fator de viruléncia. Bactérias que
apresentam mutagio no gene flaA apresentam um flagelo
curto e tém sua motilidade diminuida. A integridade
do flagelo ¢ essencial para a colonizagao da bactéria,
para a sobrevida da mesma no muco do estdémago, além
de proporcionar motilidade 4 bactéria em ambiente
viscoso®.

O gene flaB codifica a flagelina FlaB, que ¢
encontrada apenas na base do flagelo. Geneticamente,
derivados mutantes que niao apresentam FlaB,
aparentemente, apresentam flagelo normal, mas tém sua
motilidade diminuida®®. Apesar de sua potencial
importincia, até o momento os estudos envolvendo
flagelo de H. pylori foram somente realizados in vitro®.

GroES

A protefna GroES de H. pylori, como a das bactérias
Mycobacterium tuberculosis ¢ Mycobacterium leprae,
¢ um fator de viruléncia associado com a indugio de
inflamacdo. A identificagio de fatores de H. pylori que
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induzem ou "modulam" inflama¢io géstrica, como
GroES, ¢ vdlida nio sé para o melhor entendimento da
carcinogénese como também para prevengio e
tratamento de doengas associadas a H. pylor®. GroES
¢ uma chaperonina que induz a produgio de citocinas
pré-inflamatérias incluindo IL-8, IL-6, GM-CSE IL-
18 e TNF-a pelas células mononucleares do sangue
periférico humanas e promove a produgio de IL-8 em
células epiteliais gdstricas®, essas citocinas j4 foram
relacionadas com a patogénese do cincer géstrico
causado pela infec¢io por H. pylori™.

CONCLUSAO

A grande diversidade genotipica de H. pylori é um
dos fatores que podem explicar a variabilidade de
doencas gastrointestinais correlacionadas com esse
microrganismo, principalmente sua relagio com a
carcinogénese gdstrica. A tabela 1 resume os genes de
viruléncia citados com as respectivas doengas
associadas.

Apesar de alguns desses genes, como cagA e vacA,
estarem relacionados com maior viruléncia dessa
bactéria e, consequentemente, com o desenvolvimento
de doengas causadas por ela, ainda nio existem estudos
conclusivos quanto 4 patogenicidade para a maioria
dos genes aqui descritos. Entretanto, muitos desses sio
candidatos promissores a marcadores de viruléncia,
como o polimorfismo da regido 3" do gene cagA, alguns
fatores de aderéncia, como babA2 e iceA, genes que
codificam protefnas do sistema de secre¢do do tipo IV,
além dos genes da ilha cag, que se mostram relevantes
pelos estudos de integridade. Dessa forma, estudos
associando esses genes com as diferentes patologias
géstricas devem ser incentivados, a fim de estabelecer
os perfis das cepas de H. pylori circulantes e, a partir
disso, definir as cepas com perfil genotipico mais
virulento e que, consequentemente, seriam indicativas
para o desenvolvimento de cAncer gdstrico nos pacientes
que as portassem.
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Tabelal. Genes de H. pylori relacionados com doencas
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Cancer gastrico e Ulcera péptica
Cancer gastrico e Ulcera péptica
Cdncer gastrico e Ulcera duodenal
Cancer gastrico
Ulcera péptica
Ulcera e gastrite atréfica
Cancer géstrico e Ulcera duodenal
Cancer gastrico e Ulcera duodenal

Doencgas gratrointestinais em paises orientais
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Cancer Gdstrico
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Abstract

Gastric cancer is a multifactorial disease in which interactions between the individual's genetic characteristics
and the environment are absolutely important. Among the factors involved in gastric carcinogenesis, the infection
caused by Helicobacter pylori is highlighted. However, not all the individuals infected by this bacterium develop
gastric cancer, because this disease is related to factors bore by both host organism and microorganism. Recent
evidences have demonstrated that H. pylori strains are genotypic diverse, whose products start the inflammatory
process by mediators, who can take the host organism to different inflammatory answer degrees, resulting in
different pathological destinations. Some more virulent genotypes have already been described, like the vacA
and cagA genes, but they are not sufficient to explain this association of this bacterium to gastrointestinal
diseases, mainly those related to gastric cancer. Therefore, other genotypes are the focus of studies so that this
deadlock can be explained, and data about these potential genes are constantly being introduced in the literature.
This review aimed to compile the studies available so far about the H. pylori genes related to either its pathogenicity
or its gastric diseases, primarily gastric cancer. It was observed that, despite numerous studies on the genes of
H. pylori, there is no consensus regarding illnesses associated with these genotypes. In conclusion, there should
be more studies on these H. pylori genes in order to uncover their relationship with gastrointestinal diseases,
mainly with gastric cancer.

Key words: Stomach Neoplasms; Disease Attributes; Helicobacter Infections; Genotype

Resumen

El cdncer gdstrico es una enfermedad multifactorial donde la interaccidén de las caracteristicas genéticas del
individuo con su ambiente es de suma importancia. Entre los factores que intervienen en la carcinogénesis
géstrica, se destaca la infeccién por Helicobacter pylori. Sin embargo, no todos los individuos portadores de la
infeccién por esa bacteria desarrollan cdncer gdstrico, ya que esa enfermedad estd relacionada tanto con los
factores del huésped como del microorganismo. Las evidencias recientes han demostrado que cepas de la H.
pylori presentan diversidad genotipica, cuyos productos desencadenan el proceso inflamatorio a través de
mediadores, que pueden conducir a patolégicos. Algunos genotipos mds virulentos estdn bien descritos, tales
como los genes vacA y cagA, sin embargo, no son suficientes para explicar la asociacién de esa bacteria con los
trastornos gastrointestinales, principalmente relacionada con el cdncer gdstrico. Por lo tanto, tratamos de estudiar
otros genotipos que puedan aclarar ese callején sin salida, donde son constantemente introducidos en la literatura
datos sobre esos genes potenciales. Esa revisién tuvo como objetivo hacer una compilacién de los estudios
disponibles sobre los genes de H. pylori en relacién con su patogenicidad y las enfermedades gastrointestinales,
principalmente el cdncer géstrico. Se ha concluido que debe haber més estudios sobre esos genes de H. pylori,
a fin de descubrir su relacién con las enfermedades gastrointestinales, especialmente con el cdncer gdstrico.
Palabras clave: Neoplasias Géstricas; Atributos de Enfermedad; Infecciones por Helicobacter; Genotipo
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