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Abstract 

 

Background and purpose: Gastric cancer is the second most common cause of cancer 

worldwide and despite huge advances in treatments, the chance of survival is very low even in surgery 

cases. Having a genetic predisposition plays an important role in cancer development. Polymorphisms in 

the NQO1(NAD(P)H Quinone dehydrogenase 1) gene could affect the activity of the gene and also the 

susceptibility to gastric cancer. The aim of this study was to evaluate the effect of the polymorphism of 

NQO1 gene on gastric cancer. 

Materials and methods: This case-control study was performed in 100 patients with gastric 

cancer and 100 healthy individuals as benchmarks. Genomic DNA was extracted from peripheral blood 

leukocytes. Then, genotyping for detecting NQO1 -609 C>T promoter gene polymorphism was carried 

out using PCR-RFLP. Data analysis was performed in MedCalc V9. 

Results: NQO1 rs1800566 allelic and genotypic frequencies were not significantly different 

between the patients and controls (P= 0.14 ،χ2= 2.16) 
Conclusion: Screening of -609C>T NQO1 polymorphism was not found as a useful marker in 

detecting personal sensitivity to gastric cancer, therefore, would not be helpful in gastric cancer 

prevention and treatment processes. 
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معده دراستان  نوميدر آدنوكارس NQO1ژن  سميمورف يپل يبررس
 رانيمازندران، شمال ا

  
      1يصالح طبر ييحي

      2يبخش نيام البن

        3عباس محمدپور
        4وحيد حسيني

       5حقي امينجان حامد
  6شكرزاده محمد

  

  چكيده
راســر جهــان بــوده و عليــرغم هــا در سشايع مــرگ و ميــر ناشــي از بــدخيمي سرطان معده، دومين علت و هدف: سابقه
 يكــيباشــد. داشــتن اســتعداد ژنتمــي نييپــا اريدن بسدر موارد قابل جراحي، شانس زنده مان يهاي زياد در درمان حتپيشرفت

،  NAD(P)H Quinone dehydrogenase 1 (NQO1)ژن  ســميمورف يســرطان معــده دارد. پلــ شــرفتيدر پ ينقــش مهمــ
 سميمورف ياثر پل نييمطالعه، تع نيگذار باشد. هدف ارياستعداد ابتلا به سرطان معده تاث جهيژن و در نت نيا تيتواند بر فعاليم

  .باشديسرطان معده م يبر روNQO1  ژن
 سميمورف يفرد سالم از نظر پل100فرد مبتلا به سرطان معده و 100دادتع شاهدي –مطالعه مورد  نيدر ا ها:مواد و روش

هــاي ســفيد افــراد مــورد مطالعــه از ســلول يژنوم DNAمورد ارزيابي قرارگرفت.  NQO1پروموتورژن  C> T 609 هيدر ناح
 NQO1پروموتور ژن  C> T 609درناحيه  نوتيپيبه بررسي ژ RFLP-PCRتخراج شده و با استفاده از روش خون محيطي اس

  .رفتي، صورت پذ9نسخه  Medcalcبا استفاده از نرم افزار  ،يآمار زيدر دو گروه پرداخته شد. آنال
تواند به عنوان يك نشانگر مفيــد مين NQO1 (C> T 609)دهدكه غربالگري پلي مورفيسم ژن اين مطالعه نشان مي ها:يافته

  در تعيين حساسيت فردي به سرطان معده و كمك به راهكارهاي پيشگيري ودرماني در افراد مستعد مورد استفاده قرار گيرد.
نمــي توانــد بــه عنــوان يــك  NQO1 (C> T 609)ايــن مطالعــه نشــان ميدهدكــه غربــالگري پلــي مورفيســم ژن  اســتنتاج:

  ساسيت فردي به سرطان معده وكمك به راهكارهايپيشگيري ودرماني درافرادمستعدمورد استفاده قرارگيرد.نشانگرمفيددرتعيين ح
  

  RFLP-PCR،ي،سرطان معده، چندشكلي ژنNQO1پروموتور واژه هاي كليدي: 
  

  مقدمه
ت شايع مرگ و مير ناشي از سرطان معده دومين عل

ي هــاسراسر دنيا بــوده و عليــرغم پيشــرفتها در بدخيمي
 ،بيمــاراندر مــوارد قابــل جراحي يحتــزيــاد در درمــان، 

 تيساســح. )1(باشــندپنج سال مــي تر از نييبقاي پا يدارا

ســرطان معــده دارد.  شــرفتيدر پ ينقــش مهمــ يكــيژنت
 بيــو تخر يــيزانتوانند در ســرطايآزاد م يهاكاليراد

DNA يهــاكاليراد زانيدر م شينقش داشته باشند، افزا 
اســترس  حــاديتوانــد منجــر بــه ايدن مــموجود در بــآزاد 

  
 :mslamuki@gmail.com Email                           ياعظم (ص)،دانشكد داروساز امبريپ يجاده خزر آباد ، مجتمع دانشگاه 18 لومتري: كيسار - محمد شكرزادهمولف مسئول: 

  ، ايرانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، دانيمركز تحقيقات علوم داروي ،سم شناسي تخصصي دانشجوي دكتراي. 1
  ايرانساري، مازندران،  يكميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشك ،يدانشجوي دكتراي داروساز. 2
  ، ايراندانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساريي، مركز تحقيقات علوم داروي ،سلولي ومولكولي تخصصي دانشجوي دكتراي. 3
  سرطان معده و روده، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران قاتيحقمركز ت، دانشيار. 4
  ايرانتهران، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  ،سم شناسي تخصصي دانشجوي دكتراي. 5
  ، ايراناري، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، سي، گروه سم شناسي و فارماكولوژيمركز تحقيقات علوم داروي ،دانشيار  .6
 : 20/9/1396تاريخ تصويب :             12/11/1395 تاريخ ارجاع جهت اصلاحات :             4/7/1395 تاريخ دريافت  



  معده نوميدر آدنوكارس NQO1ژن  سميمورف يپل يبررس
 

  1396، بهمن  157 دوره بيست و هفتم، شماره                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                         232

ــ ــزا ويداتياكس ــدخ شيو اف ــا شــوديمياحتمــال ب   .)1، 2(ه
 NQO1(NAD(P)H Quinone dehydrogenase كيــ 

در ســم  ياســت كــه نقــش مهمــ دوردوكتازياكســ ميآنز
 نــونيكوئ يهــاكــاليوارده توســط راد بيو آســ يــيزدا

 ميآنــز نيــ. عملكــرد ا)3(ت آن را بــر عهــده داردومشتقا
و  نــونيكوئ-تــروين باتيو ترك نونيكردن كوئ ايشامل اح

 E نيتــامياز و دانتياكس ريغ يفرم ها جاديو ا نونيازوك

 ياديــبــه مقــدار ز ميآنز ني. ا)4(باشديم نونيكوئ يوبيو 
دســتگاه تــنفس و در  اليــتلياپ يهــالمعده، سلو ه،يدر كل
در  نيچنــرگ ها وجــود دارد و هــم الياندوتل يهاسلول

 6(شــوديمــ افتي يبه مقدار اندك زين نهيكبد، كولون و س
،5.(  

ــز مطالعــات ــ يادي ــه منظــور بررس ــ يب ــاط ب ــ نيارتب  يپل
و خطــر ابــتلا بــه ســرطان  NQO1 Pro187Ser ســميمورف

 يبــا جمــع آور وهمكــاران انــگيانجام شده است. ســن 
كنتــرل  4275و  بيمــار 4298از جمله  مطالعه، 15مجموع 

مجموع  يژانگ وهمكاران با جمع آور نيو در مطالعهو
، بــا وجــود لكنتــر 6459و  بيمــار 5274مطالعه شامل  22
دريافتنــد  داده هــا ليــو تحل هيتجزباها، تيمحدود يبرخ

 NQO1 Pro187Ser ســميمورف يكــه پلــ يشــواهد كــاف

هــا افتــهي نيــ. اكنــدســرطان  بــروز كمك بهممكن است 
 كروموزوم يبر رو NQO1 باشد. ژنيازاقوام مختلف م

q22.1 16  قــرار دارد و متشــكل از شــش اگــزون و پــنج
ــرونيا ــ نت ــه طــور گســتردهيم در مطالعــات  ياباشــد و ب
  ).7، 8(شده است يبررس يمولكول يولوژيدمياپ

ده پيشــرفته هاي معــتوجه به شيوع بالاي آدنوكارسينوم با
هــاي بيمــاران بــه درمــان غير قابل جراحي و پاســخ پــايين

رايج (جراحي، راديو تراپي و كموتراپي) در مازندران و 
در  NQO1 ســميمورف يكــه پلــ يبــه علــت نقشــ نيچنهم
 يپلــمطالعــه  نيــتواند داشته باشــد، در ايسرطان م جاديا

ــميمورف ــحنا س ــموقعC> T هي ــنوكلئوت تي ژن 609 يدي
NQO1 ــه ب ــال ك ــث انتق ــه-Cاع ــدون  T-ب ،  187در ك

 ضيتعــو نيبــه ســر نيپــرول نــهيآم دياگــزون شــش واســ

شناســايي  ).7، 8(قرار خواهد گرفت يشود مورد بررسيم
هاي ژنتيك افــراد مبــتلا بــه ســرطان معــده ، سميمورف يپل

ــاري ، د ــناخت مكانيســم بيم ــه ش ــر كمــك ب ــلاوه ب  رع
و در نتيجــه يمــاري شناسايي و غربالگري افراد مستعد به ب

  موثر است.پيشگيري از آن 
  

  مواد و روش ها
بيمــار مبــتلا بــه 100شــامل يشاهد-اين مطالعه مورد

، دانشــگاه سرطان معده مراجعه كننده به كلينيــك طــوبي
ابقه گونــه ســباشــد كــه هــيچيمــ علوم پزشكي مازندران،

انــد و براســاس نتــايج خــانوادگي ســرطان معــده نداشــته
وژي توســط پزشــك پــاتول آندوســكوپي و يهــايبررســ

فــرد  100ن تعــداد يچنــانــد. هــممتخصص شناسايي شــده
محــل زنــدگي اســتان  سالم كه بــر اســاس ســن، جــنس و

سازي شده بودند به عنوان گروه كنتــرل مازندران همسان
 تيــتوســط ك يژنــوم DNAمــورد بررســي قرارگرفتنــد. 

ها نمونه يبرا ست،يشركت تكاپو ز DynaBioاستخراج 
اســتخراج  يطــيخــون مح يهاتيد و ازلوكوساستفاده ش

DNA زانيو م تيفيك ي. به منظور بررسانجام شد DNA 
. بعــد از ديــاستخراج شده، از اسپكتروفتومتر استفاده گرد

اســتخراج شــده از افــراد كنتــرل و  DNA تيفيك يبررس
بــه  PCRلازم جهت  يهانمونه يجهت آماده ساز مار،يب

 12,5ورد نظـــر را بـــا از نمونـــه مـــ تـــريكروليم 2مقـــدار 
 يمرهــاياز پرا تريكروليم0,8و  mastermixاز  تريكروليم

با آب مقطــر بــه  تيو در نها مربوطه را با هم مخلوط شد
رســـانده شـــد، ســـپس واكـــنش  تـــريكروليم 25حجـــم 

طبــق  bio-radبــا اســتفاده از دســتگاه  مــرازيپل ايرهيــزنج
ــدول  ــه ج ــنش  1برنام ــس از انجــام واك ــام شــد. پ انج

ــزنج ــرازيپل ايهري ــرا م ــول اطم يب ــانيحص ــاز تكث ن  ر،ي
درصد الكتروفورز شد و  1ژل آگاروز  يرو برمحصول 



     
  و همكاران يصالح طبر ييحي     
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گزارش كوتاه

محصــول  ييسپس با استفاده از دســتگاه ژل داك شناســا
 .)9(صورت گرفت

 
ژن  ريــجهــت تكث كلريبرنامه دستگاه ترموســا  :1جدول شماره

NQO1 
Denaturing-1 يكلس يك يقهدق 5 گراد به مدت يدرجه سانت 94 يدر دما  

  يكلس 35 يهثان 30 گراد سانتيدرجه  94در دماي 

Annealing-2  يكلس 35يه ثان 30درجه  59 در دماي  

Extension-3  يكلس 35 يهثان 30 گراد يدرجه سانت 72 يدر دما  

  يكلس يك يقهدق 5 گراد سانتيدرجه  72در دماي 

 
 يمــيهضم آنز يپس از مشاهده قطعه مورد نظر، برا

 1را بـــا C> TگـــاهيجاPCRاز محصـــول  تـــريكروليم 8
 مياز آنــز تــريكروليم 2/0و  ميآنــزx10از بــافر تــريكروليم

بــا  تيــكــه در نهاhinf1 (Thermo fisher) محدود الأثر
 2رسانده شد و به مدت  تريكروليم 10آب مقطر به حجم 

  داده شد. قراردرجه  37 يساعت در دما
 

 مريپرا يژگيو :2جدول شماره
برش محل  
 

لي پرايمرتوا  
آنزيم  

 محدودالاثر
 محصول 
PCR 

C>T 
rs

1800566 

Forward:TACTGAGAAGCCCAGACCAAC 
Reverse:CTCCAGGCGTTTCTTCCATC Hinf1 

T: 
83+126bp 

C: 209bp 

 
محصــول بــر  ميپس از اتمام زمان مجــاورت بــا آنــز

ــارز  يرو ــرا 5/1ژل آگ ــاس ش ــر اس ــد ب ــوق  طيدرص ف
 .الكتزوفورز شد

  

  
 يجهت بررس RFLPمربوط به  %5/1ژل آگارز  :1شكل شماره 

. يجفــت بــاز 100ماركر  NQO1 ،Mژن  1800566rs سميمورف يپل
و بــا فلــش  تيــقابــل رو يجفــت بــاز 83و  126، 209 يقطعات باز

:كنتــــرل 1شــــماره يمشــــخص شــــده اســــت. شــــماره هــــا
 يعــيطب گــوتي: افــراد هموز3و شــمار PCR:محصــول 2،شمارهيمنف

)CCموتانت ( تگوي: هتروز4 ه)، شمار(TC  

 

  يافته ها و بحث
 TT ،CT يپيسه حالت ژنــوت سميمورف يپل نيا يبرا

وجود دارد.آناليزآمــاري بــا اســتفاده از نــرم افــزار  CCو 
Med calc دو  نيداري بــصورت گرفت و اختلاف معني

توزيع فراوانــي  )P=0,14(گروه بيمار و كنترل نشان نداد 
  آمده است. 3ژنوتيپي درجدول شماره 

  
مشــاهده  يها پيژنوت يمربوط به فراوان جينتا :3جدول شماره 

  NQO1ژن 1800566rs سميمورف يشده در پل
P  (%) گروه كنترلn  (%) گروه بيمارn ژن ژنوتيپ 

0,14 ) 80 (80  )70 (70  CC  
NQO1 

 
) 20 (20  )30 (30  CT 

)0 (0  )0 (0  TT 

  
  NQO1 يآلل يفراوان يبررس
 آمــده بــا اســتفاده از آزمــونبه دست  جياساس نتا بر

)0,26=P(Square -Chi ، )1,22=2x(   ،  چــونvalue-P 
در  يداريتفــاوت معنــ نيبنــابرا باشد،ينم 0,05كمتر از 

  و كنترل وجود ندارد. ماريدو گروه ب ني،ب يآلل عيتوز
  

  NQO1 يآلل يفراوان يبررس :4جدول شماره 
P Χ2  د) ( درصگروه كنترل )(درصدگروه بيمار  نوتيپژ   ژن 

0,17 1,85 
90 85 G 

NQO1 10 15 A 

  
بــه  2012چــن و همكــاران در ســال  نــگيمطالعه ج

 نـــونيكوئ NAD(P)H ســـميمورف ياثـــرات پلـــ يبررســـ
 NQO1 (1800566Serrs187Pro (دوردوكتازياكســــ
ســــرطان كولوركتــــال  ســــكير شياز افــــزا يحــــاك

 نــگيو د 2013 و همكــاران در ســال انيــ. ز)10(باشديم
ــارا ــال همك ــ 2012ن در س ــه بررس ــ يب ــه ب ــ نيرابط  يپل

ــميمورف ــال در  C>T609 NQO1 س ــرطان كلوركت و س
 نيــهــا بــه امطالعــات آن جيپرداختنــد ونتــا نيچ تيجمع

 C>T 609 NQO1ســميمورف يشــد كــه پلــ انيــبصورت 
كنــد يمــ فــايسرطان كلوركتال ا شرفتيدر پ ينقش مهم

ابطــه ر يبه بررســ 2012و همكاران در سال  وياما مطالعه 
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و  C>T C>T 609 NQO1ژن  ســميمورف يپلــ نيبــ
هــا آن زيدستگاه گوارش پرداختند و متا آنــال يهاانسرط

با بــروز  يارتباط چندان T 609 NQO1نشان داد كه آلل 
مــا  قيــمطالعه با تحق نيسرطان دستگاه گوارش ندارد و ا

 نكــهيا يشود كــه بــرايم شنهادي. پ)11، 12(دارد ييسوهم
 يرابطــه پلــ زانيــمنســبت بــه  يتــرشيبــ تيــعبتوان با قاط

، تعــداد افتيو سرطان معده دست  NQO1ژن  سميمورف
 ليــدخ يهــاژن گــريژن و د نيــا يها SNPاز  يترشيب

و در افـــراد متفـــاوت از لحـــاظ نـــژاد، منـــاطق  يبررســـ

خزانــه  يرو نيچنتر افراد و همجغرافيايي و با تعداد بيش
  .رديمتفاوت صورت گ يكيژنت

  

  زاريسپاسگ
معاونــت تحقيقــات و  يايــن مطالعــه باحمايــت مــال

فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران انجام شده اســت 
را از آن معاونــت  كــه محققــان تشــكر وقــدرداني خــود

 تــهياز كم ي. (كــد اخــلاق پزشــكدارنــدمحترم اعلام مــي
ـــــــــك ـــــــــوم پزش ـــــــــلاق عل ـــــــــدران ياخ : مازن

IR.MAZUMS.REC.96.1440(.  
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