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Abstract 

Background: Nitric oxide is synthesized in endothelial cells by eNOS and acts as a pleiotropic 
regulator involved in carcinogenesis. Most gastric cancers develop from stomach epithelial cells; 
therefore, NO may play a role in their development. Polymorphisms of eNOS have been shown to be 
associated with cancer susceptibility. In the present study, we investigated the association of the eNOS 
genotypes with gastric cancer risk in Guilan Population.  

Materials and Methods: In this Case-Control study, we analyzed the Glu298Asp 
polymorphism of eNOS in 87 patients with gastric cancer and 90 healthy controls. The genotyping of 
eNOS polymorphism was performed using polymerase chain reaction–restriction fragment length 
polymorphism assays. All statistical analyses were conducted by the MedCalc statistical software. 

Results: No association between the eNOS genotypes and gastric cancer risk was found. 
Among the 87 patients, 45 had Glu/Glu, 38 were Glu/Asp, and 4 were Asp/Asp. In the control group, 
44 had Glu/Glu, 40 were Glu/Asp, and 6 were Asp/Asp. We found no significant differences in allele 
and genotype frequencies between control and patient specimens. 

Conclusion: We found that there was No association between this polymorphism and gastric 
cancer risk. Results suggest that eNOS polymorphism may play a role in inhibition of gastric cancer. 
However, larger population-based studies are needed for clarifying the role of eNOS polymorphism in 
gastric cancer. 

Keywords: eNOS, Gastric Cancer, Genetic Polymorphism, Nitric Oxide Synthases 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*Corresponding Author: 
Address: Zivar Salehi (MD, Ph.D.), Professor in Molecular Genetics, Department of Biology, Faculty of 
Sciences, University of Guilan, P.O.Box 1914, Rasht, Iran. 
Email: geneticzs@yahoo.co.uk 

53  



 

                                                                                               54  

                مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراكمقاله پژوهشی                                                                                                   
 53-62، 1393، آبان )89شماره پیاپی (8، شماره 17                                                                                                                              سال 

  

 در بیماران مبتلا به سرطان معده در eNOS ژن Glu298Aspمورفیسم  بررسی پلی
  جمعیت گیلان

  
   3 سید حسین میرپور،3 بهروز نجفی،2 فرهاد مشایخی،*2 زیور صالحی، 1زمان ارجمند کلوخی

  
   شناسی، دانشگاه گیلان، رشت، ایران دانشجوي کارشناسی ارشد ژنتیک ملکولی، گروه زیست -1
  گاه گیلان، رشت، ایران شناسی، دانش استاد، گروه زیست -2
 استادیار، فوق تخصص خون و سرطان، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت، ایران -3

  
 5/6/93: تاریخ پذیرش18/3/93: تاریخ دریافت

 

  چکیده 
کننده چندکاره   سنتز شده و به عنوان یک تنظیمeNOSهاي اندوتلیال توسط   نیتریک اکسید در سلول:زمینه و هدف

رو ممکن  یابد، از این تلیال معده گسترش می هاي اپی هاي معده از سلول بیشتر سرطان. ندک در ایجاد سرطان عمل می
 با استعداد ابتلا eNOSهاي ژن  مورفیسم نشان داده شده پلی. است نیتریک اکسید در پیشرفت آنها داراي یک نقش باشد

 با خطر سرطان معده در جمعیت eNOSهاي  در مطالعه حاضر، ارتباط ژنوتیپ. باشد هاي مختلف در ارتباط می به سرطان
  .گیلان مورد بررسی قرار گرفت

 بیمار مبتلا به سرطان معده و 87در  Glu298Asp eNOSمورفیسم  شاهد، پلی- در این مطالعه مورد:ها مواد و روش
 چند شکلی -ازاي پلیمر با استفاده از روش واکنش زنجیرهeNOS مورفیسم  تعیین ژنوتیپ پلی.  فرد سالم بررسی شد90

  . صورت گرفتMedCalcافزار  ها با نرم تجزیه و تحلیل داده. طول قطعه محدود شده انجام شد
 Glu/Glu ،38 نفر 45 بیمار، 87از بین .  و خطر سرطان معده هیچ ارتباطی یافت نشدeNOSهاي   بین ژنوتیپ:ها یافته

 Asp/Asp نفر 6 و Glu/Asp نفر Glu/Glu ،40ر  نف44در گروه شاهد، .  بودندAsp/Asp نفر 4، و Glu/Aspنفر 
  .هاي شاهد و بیمار وجود نداشت هاي ژنوتیپی و آللی بین نمونه اي در فراوانی تفاوت قابل ملاحظه. بودند

کند که  نتایج پیشنهاد می. مورفیسم و خطر سرطان معده هیچ ارتباطی وجود ندارد  مشخص شد بین این پلی:گیري نتیجه
تر  اگرچه مطالعات مبتنی بر جمعیت بزرگ.  ممکن است داراي یک نقش در مهار سرطان معده باشدeNOSمورفیسم  پلی

  .باشد  در سرطان معده مورد نیاز میeNOSمورفیسم ژن  جهت روشن شدن نقش پلی
  مورفیسم ژنتیکی، نیتریک اکسید سنتاز ، سرطان معده، پلیeNOS :کلیديواژگان 
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  مقدمه
سرطان معده یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی 

هر دو نوع سرطان معده . از سرطان در سراسر جهان است
ژنتیکی  اصل تغییرات ژنتیکی و اپیگیر ح خانوادگی و تک

تلیال عادي معده را به  هاي اپی متعددي هستند که سلول
نیتریک اکسید . )1(کنند هاي بدخیم تبدیل می نئوپلاسم

(Nitric oxide-NO)هاي نیتریک اکسید   توسط آنزیم
 در انواعی از (Nitric oxide Synthases-NOS)سنتاز 
اندوتلیالی، ماکروفاژها و هاي عصبی،  ها مانند سلول سلول
 با اکسیداسیون نیتروژن  NOS.شود هاي دیگر سنتز می سلول

سیترولین  -Lباعث سنتز ) L-Arg(آرژینین  -Lو  نگوانیدی
)L-citrulline (وNO بسته به محل منشاء، سه  .شود  می

، عصبی )eNOS(اندوتلیالی :  وجود داردNOSایزوفرم 
)nNOS( و القایی ،)iNOS .( اندوتلیالی و عصبی نوع

ایزوفرمی هستند که به طور پیوسته بیان شده و وابسته به 
که نوع القایی در سطح  کالمودولین هستند در حالی-کلسیم

رونویسی تنظیم شده و توسط لیگاندهاي التهابی مختلف 
تلیال،  هاي اندوتلیال یا اپی در سلول. )3، 2(شود تحریک می

eNOS تواند مقدار نسبتا کمی  و می به طور پیوسته بیان شده
NO تولید نماید که داراي نقش مهمی در اعمال این 

 داراي یک NOرو ممکن است  ، از این)4(باشد ها می سلول
  .نقش در سبب شناسی سرطان معده باشد

تواند به   میNOاند که  مطالعات قبلی نشان داده
چنین به عنوان یک  عنوان یک پیشبرنده تومور و هم

زایی عمل  ننده تومور و متاستاز در سرطانک سرکوب
، تغییر بازهاي DNA با تحریک آسیب NO. )2(نماید

هاي دخیل در تعمیر  اسیدنوکلئیک، غیرفعال کردن پروتئین
DNAگر تومور  هاي سرکوب سازي پروتئین  و غیرفعال

با تحریک NO چنین  هم. )5(شود باعث پیشبرد سرطان می
 عروق، و دخالت در تنظیم زایی، افزایش نفوذپذیري رگ

متالوپروتئاز ماتریکس، باعث پیشرفت سرطان و متاستاز 
 ممکن است از طریق تنظیم NOاز سوي دیگر . )6(شود می

هاي تومور به اندوتلیوم، و  جریان خون، چسبندگی سلول

هاي میزبان  آپاپتوزیس نقش مهمی در حفاظت از سلول
  .)8، 7، 5(داشته باشد

ه نیتریک اکسید سنتاز ، کدکنندeNOSژن 
 اگزون بر روي 27 کیلو باز و با 5/23اندوتلیالی، با اندازه 

قرار گرفته ) 7q35-q36 (7بازوي بلند کروموزوم شماره 
). http://asia.ensembl.org/index.html(است 

نوکلئوتید یک  4052 حاصل از این ژن با mRNAرونوشت 
 آمینواسید را رمزدهی 1203 کیلودالتون با 135پروتئین 

هاي توموري مانند سرطان  در عروق بافت. )9(کند می
 )14( و پانکراس)13(، مغز)12(، کولورکتال)11(، مثانه)10(سینه

که بیان  مشهود است، در حالیeNOS بیان افزایش یافته 
eNOSمشخص  و نقش بالقوه آن در سرطان معده نا

هاي توموري خاص،   در سلولeNOSبیان نابجاي . )15(است
با این . مانند آدنوکارسینوماي کولورکتال مشاهده شده است

 در eNOSهاي دخیل در بیان نابجاي  حال، مکانیسم
هاي اندوتلیال مرتبط با تومور تا  هاي سرطانی و سلول سلول

ان دهد بی شواهد نشان می. )16(حد زیادي ناشناخته است
eNOSها،  هاي مختلف، سایتوکاین تواند توسط هورمون  می

عوامل رشد و تغییرات ژنتیکی مثل فعال شدن انکوژن و 
بسیاري از . غیرفعال شدن سرکوبگر تومور، تنظیم گردد

تومورها غالبا بیان نابجاي این عوامل و تغییرات ژنتیکی را 
 .)16-18(دهند نشان می

 GenBankگاه براساس اطلاعات موجود در پای

dbSNP database مورفیسم در   پلی900 تاکنون بیش از
 :URL [Apr, 2014]( شناسایی شده است eNOSژن 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov .( یکی از نواحی
 Glu298Aspمورفیسم  مورفیک مهم این ژن، پلی پلی

)rs1799983 ( باشد که در آن جایگزینی   می8در اگزون
باعث تغییر اسیدآمینه گلوتامات ) G→T(گوانین با تیمین 

 eNOS  پروتئین298در کدون ) Glu→Asp(به آسپارتات 
 داراي اسیدآمینه آسپارتات در eNOSپروتئین . )19(شود می

در ( کیلودالتون 100، شکسته شده و دو قطعه 298کدون 
تولید ) در انتهاي آمینی(لتون  کیلودا35و ) انتهاي کربوکسیل

شود که نتیجه آن کاهش تولید پروتئین عملکردي  می
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eNOS در افراد هموزیگوت و هتروزیگوت براي آلل T 
این موضوع ممکن است عملکرد پروتئین . )20(شود می

eNOSاین پلی مورفیسم را   را تحت تاثیر قرار داده و ارتباط
وع بالاي سرطان معده با توجه به شی. با سرطان توضیح دهد

هاي شمالی و نیز نقش این  در ایران و به خصوص استان
هاي مختلف، در مطالعه  ها و سرطان مورفیسم در بیماري پلی

 ژن Glu298Aspمورفیسم   شاهد حاضر ارتباط پلی-مورد
eNOS و خطر سرطان معده در جمعیت استان گیلان مورد 

 .تجزیه و تحلیل قرار گرفت

  
  ها مواد و روش

 شاهد حاضر، -جامعه آماري در پژوهش مورد
 87گروه اول شامل .  نفر و مشتمل بر دو گروه بود177شامل 

بیمار مراجعه کننده به بیمارستان رازي رشت بود که سرطان 
معده در آنها توسط پزشک و براساس نتیجه اندوسکوپی و 

 .پاتولوژي نمونه بیوپسی شده از بافت معده تشخیص داده شد
 فرد سالم در محدوده سنی افراد بیمار و 90ه دوم شامل گرو

تمامی افراد . به عنوان گروه شاهد توسط پزشک انتخاب شد
مورد مطالعه بومی استان گیلان بوده و افراد غیربومی و 

گیري داراي بیماري  مهاجر و افرادي که در زمان نمونه
ي چنین افردي که در خانواده داراي بیمار خاص بودند و هم

از . خاص ژنتیکی بودند از مطالعه خارج و جایگزین شدند
لیتر خون تهیه شد و با استفاده   میلی2افراد مورد مطالعه مقدار 

 EDTAهاي ونوجکت (EDTAهاي حاوي  از تیوب

Coatedبه آزمایشگاه ژنتیک منتقل گردید) ، بلژیک.  
هاي خون با استفاده   از لوکوسیتDNAاستخراج 
 Gpp solution, Gen) ژنومی DNAاز کیت استخراج 

Pajoohan, Iran) و طبق دستورالعمل شرکت سازنده 
به منظور ارزیابی میزان خلوص و غلظت . صورت گرفت

DNAگیري جذب اسپکتروفتومتري   به دست آمده، اندازه
چنین به  هم.  نانومتر انجام شد280 و 260در طول موج 

 و بررسی DNAمنظور ارزیابی صحت استخراج 
 ژنومی، آزمایش DNAهاي احتمالی قطعات  شکستگی

انجام شد و  درصد 1الکتروفورز افقی روي ژل آگارز 

 Gel Documentationبرداري توسط سیستم  عکس

(BIO-RAD, USA)صورت گرفت  .DNA به دست 
گراد نگهداري و به عنوان   درجه سانتی-20آمده در دماي 

استفاده ) PCR(مراز  اي پلی الگو جهت واکنش زنجیره
  . گردید

 ژن Glu298Aspمورفیسم  جهت بررسی پلی
eNOS از تکنیک PCR-RFLPبدین منظور .  استفاده شد

 استخراج eNOS ژن رفرنس NCBIبا جستجو در سایت 
 Oligo) , Molecularافزار  سکانس این ژن در نرم .شد

Biology Insights, USA version 7.54 ( قرار گرفت و
در مرحله بعد . ختصاصی طراحی گردیدیک جفت پرایمر ا

 NCBIجهت تعیین اختصاصیت پرایمر، توالی آنها در

Primer BLASTتوالی پرایمرها به صورت .  بررسی شد
´5´- GCC TCG GTG AGA TAA AGG AT -3 
5و -́ CTT GCA GGC CCT TCT TGA GAG -3´ 

 DNA 382قطعه . به ترتیب براي پرایمر رفت و برگشت بود
اي   طی واکنش زنجیرهeNOSمورد نظر در ژن جفت بازي 

 (Bio-Rad, USA)نرمال سایکلر پلیمراز توسط دستگاه 
 میکرولیتر 25 هر واکنش با حجم نهایی مخلوط. تکثیر شد

 Buffer 1x Taq DNA  الگو،DNA نانوگرم 30شامل 

polymerase ،5/1  میلی 2/0 کلرید منیزیم،میلی مول 
از هر کدام از پرایمرهاي میکرولیتر  dNTPs ،  5/0مول

 با Taq DNA polymerase واحد 5/1طراحی شده و 
 مورد استفاده قرار )5U µl-1) Bioflux, Japanغلظت 
 درجه 94 اولیه درواسرشت به صورت PCRمراحل . گرفت
 به چرخه 35 دقیقه و پس از آن 3گراد به مدت  سانتی

جه  در56 ثانیه، 40 گراد به مدت  درجه سانتی94صورت 
گراد به مدت   درجه سانتی72 ثانیه و 40گراد به مدت  سانتی

 5گراد به مدت   درجه سانتی72 ثانیه و بسط نهایی در45
پس از تکثیر، جهت بررسی و مشاهده . دقیقه انجام شد

 2، الکتروفورز افقی روي ژل آگارز PCRمحصولات 
میکروگرم بر 5/0( و رنگ آمیزي با اتیدیوم بروماید درصد

  . صورت گرفت) لیتر یمیل
 جفت بازي DNA 382قطعه : تعیین ژنوتیپ

گراد به   درجه سانتی37 در دماي eNOSتکثیر شده ژن 
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 MboI (Thermo  ساعت با آنزیم اندونوکلئازي16مدت 
scientific, Fermentase Inc, Hanover, MD, 

USA)تعیین ژنوتیپ با الکتروفورز قطعات .  مجاور گردید
 و رنگ آمیزي  درصد2وي ژل آگارز حاصل از هضم ر

  . آنها با اتیدیوم بروماید صورت گرفت
افزار  هاي به دست آمده در نرم دادهدر پایان 

MedCalc (Version12.1, Mariakerke, Belgium) 
 pارزش . وارد و آنالیزهاي آماري بر روي آنها انجام گردید

ح  سطتخمین زده شد وکاي اسکوئر با استفاده از آزمون 
 .  در نظر گرفته شد05/0معنی داري کمتر از 

  
  ها یافته

 بیمار 87 نفر، شامل 177در این تحقیق مجموعا 
 فرد سالم به عنوان گروه شاهد 90مبتلا به سرطان معده و 

 نفر 62 بیمار مطالعه شده 87از . مورد بررسی قرار گرفتند
تیب میانگین سنی مردان و زنان به تر.  نفر زن بودند25مرد و 

 سال بود و بیشترین افراد مورد مطالعه در گروه 2/63 و 8/65
افراد بیمار و شاهد از نظر .  سال قرار داشتند70سنی بالاي 

در افراد . دهند داري نشان نمی سن و جنس اختلاف معنی
از . ترین نوع سرطان بود مورد بررسی آدنوکارسینوم شایع

 نفر در تنه 27یا،  نفر در کارد35نظر محل آناتومیک تومور، 
از نظر مرحله پاتولوژیکی .  نفر در آنتر شناسایی گردید25و 

خصوصیات .  بودندIV و IIIتومور، بیشتر افراد در مرحله 
 خلاصه شده 1اصلی افراد مبتلا به سرطان معده در جدول

  . است
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 در بیماران مبتلا به  فراوانی خصوصیات انتخاب شده1جدول
 و گروه شاهدسرطان معده 

 خصوصیات
  )=87n(بیماران 
 )درصد(تعداد

  ) =90n(شاهد 
 )درصد(تعداد

  )سال(سن 
60 <  
70-60  

70 > 

)30 (26  
)5/27 (24  
)5/42 (37 

)1/31 (28  
)1/31 (28  
)8/37 (34 

  جنس
  مرد
 زن

)3/71 (62  
)7/28 (25 

)9/68 (62  
)1/31 (28 

  هیستولوژي
  آدنوکارسینوما

  لنفوم
 سایر

)1/93 (81  
)3/2 (2  
)6/4 (4 

 

  محل تومور
  کاردیا
  آنتر
 تنه

)3/40 (35  
)7/28 (25  

)31 (27 
 

  مرحله پاتولوژیک
I  
II 
III 
IV 

 نامشخص

)6/4 (4  
)2/17 (15  
)4/26 (23  
)2/47 (41  

)6/4 (4  

 

  
 جفـت بــازي ژن  DNA 382پـس از تکثیـر قطعــه   

eNOS   محـصولات بـر   مراز،  اي پلی  به وسیله واکنش زنجیره
ــد2ز ژل آگــارروي  ــورز شــده  درص ــدیوم   الکتروف ــا اتی  و ب

ژنوتیـپ  در مرحلـه بعـد    . )1شـکل   (آمیزي شد  بروماید رنگ 
 در افراد بیمار و گـروه شـاهد بـا           Glu298Aspمورفیسم    پلی

ایـــن آنـــالیز در جایگــــاه   .  تعیـــین گردیـــد  RFLPروش 
آلـل   (eNOSهاي   آلل894در موقعیت    MboIمورفیک    پلی
G    مطابق با Glu    و آلل T ق بـا   مطـابAsp (  صـورت گرفـت .

بر  MboI پس از هضم توسط اندونوکلئاز       PCRمحصولات  
در صــورت .  الکتروفـورز گردیــد  درصــد2روي ژل آگـارز  

، eNOS در ژن MboIمورفیــک  عـدم حـضور جایگــاه پلـی   
و در  )Gآلـل  (  جفـت بـازي  382پـس از هـضم یـک قطعـه     
 جفـت   142 و   240 قطعـات    MboIصورت حـضور جایگـاه      

  ). 2شکل (شود تولید می )Tآلل (بازي 
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، ) جفت بازي100(مارکر : M). PCR(مراز اي پلی به وسیله واکنش زنجیرهeNOSژن  جفت بازي DNA382 قطعه  تکثیر .1شکل 

  .اندآمیزي شده و با اتیدیوم بروماید رنگ الکتروفورز شده درصد2ژل آگارز محصولات بر روي : 1-5ي ستون ها
   

 

  
. ها انجام شد این آلل894در موقعیت  MboIمورفیک این آنالیز در جایگاه پلی.  eNOS طول قطعه محدود شده ژن چند شکلی .2شکل 

پس از هضم یک  MboIمورفیک در صورت فقدان جایگاه پلی. شکسته شده و الکتروفورز گردید MboI با اندونوکلئاز PCRمحصولات 
شود  جفت بازي می142 و 240 باعث تولید دو قطعه MboIر حالیکه حضور جایگاه ، د)Gآلل (شود  جفت بازي تولید می382محصول 

 هموزیگوت: 3ستون ، Glu/Aspهتروزیگوت : 2ستون ، Glu/Gluهموزیگوت : 1ستون ، )  جفت بازي100(مارکر : M .)Tآلل (
Asp/Asp.  

  
 45 بیمار مبتلا به سرطان معده، 87در مجموع از 

 7/43( نفر Glu/Glu  ،38وتیپداراي ژن)  درصد7/51(نفر 
.  بودندAsp/Asp)  درصد6/4( نفر 4 و  Glu/Asp)درصد

 3فراوانی ژنوتیپی در بین گروه شاهد نیز براي 
 44 به ترتیب Asp/Asp و  Glu/Glu ،Glu/Aspژنوتیپ

 7/6( نفر 6و )  درصد4/44( نفر 40، ) درصد9/48(نفر 
مورفیسم  یتوزیع فراوانی ژنوتیپی و آللی پل. بود) درصد

Glu298Asp 2 در دو گروه بیمار و شاهد در جدول 
ترین ژنوتیپ در هر دو گروه بیمار  فراوان. خلاصه شده است
  درصد7/51به ترتیب ( می باشد Glu/Gluو شاهد ژنوتیپ 

ترین آلل  در دو گروه مورد بررسی، فراوان).  درصد9/48و 
Gفراوانی ژنوتیپ .  بودGlu/Glu و فراوانی آلل  G در

باشد اما این  گروه بیمار نسبت به گروه شاهد بیشتر می
فراوانی آللی نیز از نظر آماري . دار نیست اختلاف معنی
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. دار در دو گروه مورد مطالعه نیست داراي اختلاف معنی
 ژن Glu298Aspمورفیسم  رسد که پلی بنابراین به نظر می

eNOS با بیماري سرطان معده در جمعیت مورد مطالعه 
  .مرتبط نباشد

  
  هاي ژنوتیپی و آللی بین گروه شاهد و بیمار و آنالیز ارتباط آنها با سرطان معدهفراوانی . 2جدول
 ) =87n(بیماران   هاژنوتیپ

  )درصد( تعداد
 ) =90n(شاهد 
  )درصد( تعداد

p  OR (95% CI)  

      180  174 هاتعداد کل آلل
Glu/Glu  )7/51 (45  )9/48 (44     (00/1 Ref) 
Glu/Asp  )7/43 (38  )4/44 (40  812/0  )71/1- 51/0 (93/0  
Asp/Asp  )6/4 (4  )7/6 (6  529/0  )47/2- 17/0 (65/0  

 غالب
(Glu/Glu vs. 
Glu/Asp + 
Asp/Asp)  

    706/0  )61/1- 49/0 (89/0  

 مغلوب
(Asp/Asp vs. 

Glu/Glu + 
Glu/Asp)  

    553/0  )48/2- 18/0 (67/0  

Glu/Asp + 
Asp/Asp  )3/48 (42  )1/51 (46      

      29/0  26/0  فراوانی آلل مغلوب
      71/0  74/0  فراوانی آلل غالب

OR, odds ratios; 95% CI, 95% confidence interval  
  

  بحث
 شاهد حاضر، ارتباط بین -در مطالعه مورد

 با خطر eNOS ژن Glu298Aspمورفیسم عملکردي  پلی
 قرار سرطان معده در جمعیت استان گیلان مورد بررسی

نتایج حاصل از این بررسی نشان داد در جمعیت . گرفت
 مورفیسم داري بین پلی مورد مطالعه، هیچ ارتباط معنی

Glu298Asp براساس . و خطر سرطان معده وجود ندارد
هاي موجود، این مطالعه اولین پژوهش در زمینه بررسی  یافته

ان و استعداد ابتلا به سرطGlu298Asp مورفیسم  ارتباط پلی
  . باشد معده در جمعیت ایرانی می

ها در  ترین سرطان سرطان معده یکی از شایع
سراسر جهان است و مرگ و میر ناشی از سرطان معده پس 

سرطان معده یک . از سرطان ریه در رده دوم قرار دارد
اختلال چند عاملی است که در آن فعل و انفعالات ژنتیکی و 

انتظار  .فت آن دارندمحیطی نقش مهمی در توسعه و پیشر
رود شناسایی این عوامل خطر ژنتیکی، درك ما از وقایع  می

مولکولی اساسی دخیل در تومورزایی سرطان معده را 

هاي اخیر نشان  مطالعات انجام شده در طی سال. افزایش دهد
هاي متعدد و عوامل محیطی مختلفی مسئول  دهد ژن می

، که eNOSه ژن کدکنند. )1(ایجاد سرطان معده هستند
کند، یکی از   آرژینین کاتالیز می-L را از NOتشکیل 

  . باشد زایی معده می هاي کاندید شرکت کننده در سرطان ژن
NO داراي نقش مهمی در فرآیندهاي 

اگر چه نقش . باشد فیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی می
 در فرآیندهاي NOفیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی 

نفوذپذیري و گشادکنندگی عروق، : مختلف از جمله
کنش  زایی، تجمع پلاکتی، برهم گردش خون، رگ

 لوکوسیت، انتقال نوروترانسمیترها و توسعه -اندوتلیال
سیستم عصبی، شل شدن عضلات صاف و دفاع ایمنی بدن به 

هاي متفاوتی در مورد نقش  خوبی روشن شده است، گزارش
NOعلت اهمیت به . )3، 2( در بروز سرطان وجود دارد

 eNOS، پتانسیل ژن NOفیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی 
هاي مختلف انسانی با استفاده از  در پاتوژنز بیماري

مورفیک به عنوان نشانگرهاي بیماري  هاي پلی واریانت
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هاي ژن  مورفیسم رو بررسی پلی از این. )21(بررسی شده است
eNOSبا میزان توسعه سرطان معده ممکن است براي  

با . شناسایی افراد در خطر بالا براي سرطان معده مفید باشد
 در NO/eNOSاین حال تعداد مطالعات مربوط به نقش 

  . سرطان محدود بوده و نتایج متفاوتی گزارش شده است
 باعث NOهاي توموري،  در برخی از بافت

زایی تومور و تحریک اتساع عروق شده و در  افزایش رگ
در . شود رعت رشد تومور مینتیجه باعث افزایش س

تومورهاي دیگر مثل سرطان معده و کولون، کاهش مقدار 
 با روش ایمونوهیستوشیمی نشان داده شده و NOSپروتئین 

 و ایجاد سرطان وجود NOیک رابطه احتمالی بین فقدان 
تواند هم به   میNOرسد که  بنابراین به نظر می. )22(دارد

ور و هم به عنوان یک عنوان یک فاکتور پیشبرنده توم
  . )2(فاکتور ضد تومورزا عمل کند

 در eNOSوانگ و همکاران نشان دادند که بیان 
تومورهاي اولیه و غدد لنفاوي متاستاتیک به طور قابل 

با eNOS توجهی بیشتر از مخاط نرمال معده است و بیان 
زایی سرطان معده و پیش آگهی ضعیف مرتبط  فنوتیپ رگ

اي دیگر نشان داده شد که  بل، در مطالعهدر مقا. )23(است
هاي  هاي سرطان معده نسبت به نمونه در سلولeNOS بیان 

چنین گزارش  هم. )22( مخاط معده کاهش یافته استطبیعی
تلیال تومور معده تا حد  هاي اپی شده واکنش ایمنی در سلول

لو و همکاران گزارش نمودند . )15(زیادي کم شده است
 MCF-7هاي   در سلولeNOSیان ژن تحریک افزایش ب

، تحریک آپوپتوزیس و NOتواند باعث افزایش سطح  می
  .)24(کاهش جابجایی و تهاجم سلول سرطانی شود

 eNOS ژن 8 در اگزون Glu298Aspواریانت 
شده و ) Glu298→Asp(باعث جایگزینی یک آمینواسید 

 NOدهد و در نتیجه تولید  قابلیت برش آن را تغییر می
، اما در مطالعه حاضر هیچ ارتباطی بین )19(یابد  میکاهش

مشابه با نتایج . مورفیسم و سرطان معده یافت نشد این پلی
مورفیسم  مطالعه حاضر، نتایج حاصل از بررسی پلی

Glu298Asp بر روي بیماران مبتلا به سرطان پروستات 
مورفیسم و خطر ابتلا به سرطان  نشان داد که بین این پلی

در مقابل، . )25(داري وجود ندارد  هیچ ارتباط معنیپروستات
نتایج یک پژوهش صورت گرفته در کره جنوبی توسط 

 و Glu/Aspهاي  جانگ و همکاران نشان داد که ژنوتیپ
Glu/Asp + Asp/Asp در مقایسه با ژنوتیپ Glu/Glu 

شوند  باعث افزایش خطر ابتلا به سرطان کولورکتال می
. )26(ها وجود ندارد سایر ژنوتیپاگرچه چنین خطري براي 

-meta(نتایج حاصل از یک تحقیق جامع چنین  هم

analysis ( مطالعه موردي در ایالات متحده نشان 11شامل 
 + Glu/Glu( و مدل مغلوب Asp/Aspداد که ژنوتیپ 

Glu/Asp vs. Asp/Asp ( خطر ابتلا به سرطان پستان را
  .)27(دهد افزایش می

 NOدهد که   نشان میمطالعات صورت گرفته
تواند هم به عنوان یک پیشبرنده تومور و هم به عنوان  می

، اما )2(یک مهارکننده پیشرفت و متاستاز تومور عمل نماید
 مورفیسم در مطالعه حاضر، فقط نقش مهارکنندگی پلی

Glu298Asp ژن eNOSدر حال حاضر .  مشاهده گردید
ق وجود یک توضیح روشن براي اختلاف میان نتایج فو

هاي مطالعه حاضر با  دلایل احتمالی تفاوت در یافته. ندارد
اختلافات قومی و  سایر مطالعات ممکن است تا حدودي با

نژادي، وضعیت بیماري، اندام درگیر در بیماري، اندازه نمونه 
چنین پیچیدگی بیان ژن و یا تنظیم بیان ژن در سطوح  و هم

موضوع نیز قابل چنین این  هم. مختلف توضیح داده شود
مورفیسم، مطالعه  ذکر است که در مطالعات مربوط به پلی

چنین استفاده از نمونه  هاي مناطق مختلف و هم جمعیت
هاي این مطالعه نیز  که یکی از محدودیت(تر  جمعیتی بزرگ

تواند هر چه بیشتر منطبق بر  قابل اعتمادتر بوده و می) باشد می
  .جامعه مورد مطالعه باشد

 
  گیري جهنتی

دهد که اگرچه  به طور کلی این بررسی نشان می
در افراد بیمار نسبت به افراد سالم  Glu/Gluفراوانی ژنوتیپ 

بیشتر بوده و متعاقب آن احتمالا میزان بیان نیتریک اکسید 
سنتاز اندوتلیالی نیز بیشتر خواهد شد، اما این اختلاف 

ورفیسم م رسد که پلی دار نیست و لذا به نظر می معنی
Glu298Asp eNOS یک فاکتور خطر ژنتیکی براي ابتلا 
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اگرچه مطالعات بیشتر روي . باشد به سرطان معده نمی
مورفیسم  تر این پلی تر جهت بررسی دقیق هاي بزرگ جمعیت

که سرطان معده یک بیماري  با توجه به این. مورد نیاز است
اي ه شود که در بررسی است لذا پیشنهاد میچند فاکتوري 

آتی به نقش و همراهی سایر عوامل دخیل در این سرطان از 
  .جمله آلودگی با هلیکوباکتر پیلوري نیز توجه گردد

  
  تشکر و قدردانی

نویسندگان از تمامی افراد شرکت کننده در این 
تحقیق نهایت تشکر را داشته و مراتب قدردانی خود را از 

ناسب دانشگاه گیلان که با حمایت علمی خود شرایط م
. نمایند جهت انجام این تحقیق را فراهم ساخت، اعلام می

دانند از همکاري مرکز تحقیقات  چنین برخود لازم می هم
رازي و  سرطان، بخش هماتولوژي و آزمایشگاه بیمارستان

معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی گیلان که زمینه لازم 
قیق را جمع آوري نمونه و اطلاعات مورد نیاز این تح جهت

این مقاله نتیجه پایان . نمایند فراهم نمودند تشکر و قدردانی
نامه دانشجویی زمان ارجمند کلوخی دانشجوي کارشناسی 

بررسی "ارشد ژنتیک ملکولی دانشگاه گیلان با عنوان 
 ژن نیتریک اکسید سنتاز Glu298Aspمورفیسم  پلی

 "در بیماران مبتلا به سرطان معده) eNOS(اندوتلیالی 
  .باشد می
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