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   مقدمه

بعد از بیماریهاي قلبی و عروقی، سرطان دومین علت 

 در بین  و]1[ مرگ ومیر در بیشتر کشورها است

سرطانها، سرطان معده دومین علت مرگ و میر 

بروز سرطان  .]2[ مربوط به سرطان در دنیا است

سرطان  و] 3[ شایع استنیز اي در ایران روده-معدي

شایعترین علت مرگ ناشی از سرطان در  معده

تنوع معدهسرطانبروز . ]4[ ستایران اکشور 

طور به امادهدمینشانراتوجهیقابلجغرافیایی

 بردرهمراایرانکهآسیاقارهمناطقاغلبدرکل

ران در در ای .]5[ دداربالاییبسیارمیزانگیرد،می

سرطان معده بیشتر  شمالی و شمال غربی مناطق

حالیکه در مناطق جنوبی میزان کم  دیده می شود در

و در مناطق استانهاي مرکزي و غربی حد متوسط 

  چکیده

هدف از این مطالعه ارزیابی .  سرطان معده شایعترین علت مرگ ناشی از سرطان در کشور ایران است:زمینه و هدف

، آریل استراز  و  مقادیر 1- بیماران با سرطان معده با اندازه گیري فعالیتهاي پارااکسونازوضعیت آنتی اکسیدانی و اکسیداتیو

  .  است) MDA( مالون دي آلدهید

 فرد 30 بیمار مبتلا به سرطان معده مراجعه کننده به کلینیک ارس اردبیل  و 20 موردي - در یک مطالعه شاهد:روش کار

اکسونازي و آریل استرازي آنزیم   مطالعه شدند و فعالیت پارا1387 -1388الهاي سالم هماهنگ از نظر جنس و سن بین س

  .و پروفایل لیپیدي در سرم آنها با استفاده از روش اسپکتروفتومتري تعیین شدMDA، میزان 1-پارااکسوناز

 IU/L( از افراد سالم کمتر، )IU/L95/68±190(فعالیت آنزیم پارااکسوناز در سرم افراد مبتلا به سرطان معده  :یافته ها

کمتر از گروه ) U/L 4/28±5/30(بطور مشابهی فعالیت آریل استرازي آنزیم در بیماران ). =001/0P( بود) 59/68±258

کاهش فعالیتهاي استاندارد شده پارااکسوناز و آریل استراز در بیماران نسبت ). >001/0p( بود) U/L 2/163±23/284(کنترل 

و میزان مالون دي آلدهید در بیماران بیشتر از افراد سالم ) >001/0pو =p 001/0بترتیب با (اهده شد به گروه کنترل مش

گلیسرید در گروه بیمار کاهش، اما میزان کلسترول تام و کلسترول و تري HDLهمچنین مقدار کلسترول). >001/0p( بود

LDL  تفاوت معنی داري در دو گروه نشان نداد.  

العه حاضر نشانگر افزایش استرس اکسیداتیو در سرطان معده با تضعیف قدرت آنتی اکسیدانی و بدتر شدن  مط:نتیجه گیري

  .وضعیت اکسیداتیو بدن است

  اکسوناز؛ آریل استراز؛ سرطان معده  پارا:کلیديکلمات 
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استانهاي  مازندران و  .]6[ دشو سرطان دیده می

گلستان مناطقی هستند که میزان سرطان معده در 

      آنها هم در زنان و هم در مردان بیشتر دیده 

 اردبیل بیشترین میزان بروز استان. ]7[ شودمی

سرطان را در ایران دارد بطوري که در استان اردبیل 

 در  مورد1/49بالاترین میزان بروز سرطان معده 

 در 100000در مورد  4/25 در مردان و 100000

 که این میزان تقریبا هفت ]6[ زنان مشاهده می شود

 و دو برابر بیشتر ]8[ نبرابر بیشتر از نقاط جنوبی ایرا

 در اثر مرگ و میر سالانه. ]9[ از میانگین جهانی است

حدود یک سوم کل سرطان معده در اردبیل در 

مطالعات . ]10[ مرگ و میر ناشی از سرطان می باشد

ASR1 اخیر براساس
دهد بیشترین میزان نشان می 

 سرطان معده در دنیا مربوط به استان اردبیل است

]11[.  

 در سرطان معده ناشناخته باقی مانده است  وعلت 

برخی از  در .اند هشدذکر  عوامل زیادي این رابطه

 نداکرده عنوان پایه مطرحبمطالعات عوامل ژنتیکی 

 و ]14،15[ ، برخی دیگر فاکتورهاي محیطی]12،13[

 عفونت ناشی از ،]16،17[ تعدادي نیز رژیم غذائی

سیگار را ذکر  و مصرف ]18،19[ يهلیکوباکترپیلور

 اما یک علت مشهور سرطان .]20-22[ اند نموده

       عامل  است که به عنواناسترس اکسیداتیو

 ]23[ هوازي می باشدموجودات ناپذیر براي اجتناب

2(ROS) هاي فعال شده اکسیژنکه به شکل گونه
 

            یب تواند واسطه مهمی در تخرمازاد می

  لیپیدها و،ها، غشاهاروتئینهاي سلولی مثل پساختمان

DNA استرس اکسیداتیو افزایش یافته و .]24[ باشد 

 خطر ابتلا به رادیکالهاي آزاد اکسیژن باعث افزایش

 و سطح پایین آنتی ]25[شود سرطانهاي مختلف می

اکسیدانها که فعالیت رادیکالهاي آزاد را افزایش می 

طان یش خطر ابتلا به سردهد به طور واضحی با افزا

هاي معلوم شده است که متابولیت. ]26[ همراه است

                                               
1 Age Standardized Incidence Rate
2 Reactive Oxygen Species

 التهاب زاکسیژن فعال نقش مهمی را در پاتوژن

 کنند روده و سرطان معده بازي می،ی معدهسموکو

پراکسیداسیون لیپید شاخصی شناخته شده براي . ]27[

               و مالون ]26[ فعالیت رادیکالهاي آزاد است

محصولات نهایی از یکی ) MDA(آلدهید دي

یزان آن در سرطان ست که مپراکسیداسیون لیپیدها

این امر درمورد سرطان  .]31- 28[ باشد می بالاتر

  .]31،29[ معده نیز صادق است

سیستم آنتی اکسیدانی مجموعه اي از آنزیمها و مواد 

آنتی اکسیدانی است که عمل مقابله با رادیکالهاي 

رسد نظر میه رد و بآزاد و اکسیدانها را برعهده دا

 آنزیم پاراکه یکی از این آنزیمهاي آنتی اکسیدان 

باشد به طوري که برخی ) PON-1(1- اکسوناز

 مطالعات خارج از بدن نشان داده است که پارا

اکسیداسیون بوده و باعث اکسوناز بازدارنده قوي 

از   PON-1از طرفی . ]32[ شودمی  2O2Hهیدرولیز 

LDL3اکسیداسیون 
میان برداشتن  زبا ا

 کسیده از روي آن جلوگیري می کندفسفولیپیدهاي ا

 354 یک گلیکوپروتئین با 1-پارااکسونازآنزیم . ]33[

 کیلودالتون است که 44اسیدآمینه و با وزن مولکولی 

و  جهت فعالیت آنزیمی خود نیاز به یون کلسیم دارد

پذیر به سوبستراهاي  تواند به صورت برگشتمی

تی متصل شود و آنها را هیدرولیز کند ارگانوفسفا

سایر اتصال سوبستراهاي ارگانوفسفاتی به درحالیکه 

استراز  استیل کولیندووپزمثل آلی سرم استرازهاي 

 سیناپسها و اتصالات کولین استرازهاي  سایراستیلو

 به صورت برگشت ناپذیر بوده و  عضلانی- عصبی

آنها سوبستراي کشنده براي آنزیم محسوب می 

براي اولین بار به عنوان این آنزیم . ]34[ شوند

که یک متابولیت حشره ( اکسونامسئول هیدرولیز پار

آنزیم  .]35[ شناخته شد) کش پاراتیون است

 و در خون با در کبد ساخته شده 1- پارااکسوناز

HDL4
تی خاصیت آنبهبود   باعثشود ومجتمع می

                                               
3 Low Density Lipoprotein
4 High Density Lipoprotein
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  به جهت پیوستگی.]35[ گرددمی HDLاکسیدانی 

، اندازه گیري فعالیت آنزیم همراه با HDLآنزیم به 

 .اندازه گیري پروفایل لیپیدي صورت گرفته است

تواند تمایل پیوند می HDL در اندازه و شکل تغییرات

را به شدت تحت تاثیر قرار داده و  PON-1و پایداري 

 .]36[ شودباعث کاهش ظرفیت آنتی اکسیدانی آن 

نزیم هنوز ناشناخته است سوبستراهاي فیزیولوژیکی آ

 ي و آریل استرازيپارااکسوناز فعالیت  هر دواما

)ARE(  بر روي آنزیم واحدPON-1گیرد  صورت می

اکسون و فنیل او سوبستراي سنتتیک آنها به ترتیب پار

  .]27[ استات است

با توجه به مطالب ذکر شده، این احتمال وجود دارد 

نتی اکسیدانی  با خاصیت آ1-پارااکسونازکه آنزیم 

خود احتمال خطر ابتلا به سرطان معده را کاهش 

دهد و با عنایت به مطالعات اندك صورت گرفته 

در سرطان معده هدف این  PON-1درباره نقش 

طرح ارزیابی وضعیت آنتی اکسیدانی و اکسیداتیو 

بیماران با سرطان معده با اندازه گیري فعالیت آنزیم 

با تعیین مارکر استرس همراه  PON-1آنتی اکسیدان

  .است (MDA)اکسیداتیو

  روش کار

 موردي در کلینیک ارس - شاهد به طور مطالعهاین 

 و 1388بیمارستان امام خمینی اردبیل در طی سال 

 مبتلا به سرطان معده ساکن ان بیماراز بین 1387

 بیماري انجام استان اردبیل در مراحل اولیه تشخیص

  و با %80و قدرت % 95حجم نمونه با دقت . گرفت

توجه به فرمول تعیین حجم نمونه از بین بیماران 

ورد فر برآ ن20مراجعه کننده به کلینیک ارس 

هاي  تشخیص سرطان معده بر پایه یافته. گردید

فرد سالم که سی . هیستوپاتولوژیک انجام شده است

از نظر سنی و جنسی هماهنگ با بیماران بودند به 

 ،پرتو درمانی. نتخاب شدندعنوان گروه کنترل ا

 مصرف داروهاي آنتی اکسیدانی و ،شیمی درمانی

 نارسایی ،عروقی- بیماري هاي قلبی،آنتی لیپوفیلیک

دیابت قندي و عفونتهاي مزمن از جمله ، کلیوي

عوامل خروج از مطالعه در گروه کنترل و شاهد 

 ناشتا تهیه و سرم  وریدينمونه خونی. بودند

  درجه -80در ان آزمایش جداسازي شده تا زم

       اکسوناز و افعالیت پار. گراد نگهداري شدسانتی

یل لیپیدي او پروف MDAبهمراه غلظت  استرازيآریل

  .در نمونه ها تعیین گردید

  ي پاراکسونازاندازه گیري فعالیت 

نیتروفنل از -pاکسوناز به دنبال تشکیل ا  فعالیت پار

ا توجه به  مقاله   نانومتر  ب405طریق جذب آن در 

 فورلانگمنتشر شده  توسط
1

     و همکارانش 

اکسون در غلظت بالا بسیار  اپار. ]37[گیري شد اندازه

رو تهیه محلول استوك آن ضروري  سمی است از این

اکسون در  ا میلی مولار پار120محلول . باشدمی

استون براي سه هفته قابل نگهداري است که این 

          هنگام استفاده توسط محلول استوك در 

 1:20 مول بر لیتر به نسبت HCL 132/0-تریس

        6اکسون  ابه این ترتیب پار شود ورقیق می

، بافر آزمایش حاوي مولار به دست می آیدمیلی

 میلی HCL) 5/8=pH (32/1- مولار تریس132/0

 مولار کلرید سدیم می 63/2مولار کلرید کلسیم و 

از   میکرولیتر200 اضافه کردن  بعد از.باشد

تازه تهیه )  نیتروفنیل فسفات-4دي اتیل (اکسون اپار

نیتروفنل در -P میلی مولار میزان آزاد شدن 6شده 

 نانومتر 405 درجه سانتی گراد در طول موج 37

 با استفاده از ضریب جذب PON-1فعالیت  . تعیین شد

ان  محاسبه گردید و با عنوM­¹cm­¹  18050مولی

IU/Lکه شود به طوري بیان میIU تعداد میکرو 

که در هر دقیقه هیدرولیز اکسون است  اهاي پارمول

  .می شوند

  اندازه گیري فعالیت آریل استرازي

 فعالیت آریل استرازي آنزیم توسط فنیل استات بر

گانروش طبق 
2

  با استفاده ازو همکارانشان

                                               
1 Furlong
2  Gan
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ندازه گیري  ا1-اکسونازاسوبستراي سنتتیک آنزیم پار

فنیل استات همراه با سایر مواد لازم از . ]38[ می شود

         فعالیت  ما.شرکت مرك آلمان خریداري شد

پایه روش فوق و بر طبق بر را استرازي - آریل

بروفیدستورالعمل 
1

 اندازه گیري و همکارانشان 

محلول سوبسترا به صورت روزانه تهیه . ]39[ کردیم

محلول تهیه . شداي نگهداريبسته  شده در ظرف در

 شده قبل از هر سري مصرف به شدت تکان داده 

 به  رقیق شده میکرولیتر از سرم انسانی10 .دشمی

 میکرولیتر از محلول سوبسترا 200 با 1:40نسبت 

 HCL 9-میلی مولار در تریس 26/3فنیل استات (

)  میلی مولار9/0و کلرید کلسیم   pH=8  بامیلی مولار

 میزان هیدرولیز فنیل استات از  و شدی ممخلوط

 درجه 37 نانومتر در 270طریق اسپکتروفتومتري در 

 حاصل شده فنلغلظت .  می گردیدسانتی گراد تعیین

 M­¹cm­¹ 1310) 8مولیبا استفاده از ضریب جذب 

pH= (هر واحد . محاسبه می شد)U ( از فعالیت آریل

ده به  آزاد شفنلاسترازي به معناي یک میلی مول 

 ازاي یک لیتر سرم در هر دقیقه است

(mmol/L/min).  

  فعالیت استانداردشده آنزیمها

به  ARE و PON-1فعالیت استانداردشده آنزیمهاي 

تعیین  ARE/HDL وPON/HDLترتیب با نسبتهاي 

  .شده است

  اندازه گیري وضعیت اکسیداتیو

 به عنوان شاخص پراکسیداسیون MDAسطح سرمی

 روش یاگی بر اساسيلیپید
2

و با تغییرات جزئی  

میکرولیتر سرم صدوبیست و پنج .  گردیدمورد تعیین

 میلی  لیتر اسید فسفریک 5/1لوله آزمایش با   در

 میلی لیتر 5/0مخلوط  شده پس از بهم زدن، 

پس از به هم زدن ، لوله . توریک اضافه شدیتیوبارب

  دقیقه  در آب در حال  جوش 45آزمایش به مدت 

 -n پس از سرد کردن، یک میلی لیتر. داده شدقرار 

                                               
1 Brophy
2 Yagi

 10وژ به مدت از سانتریفبوتانل اضافه گردید  پس 

 در جدا و جذب آندقیقه فاز رویی صورتی رنگ 

نه مون MDA و مقدار  شد نانومتر اندازه گیري532

تترااتوکسی پروپان حاصل از  منحنی استاندارد از روي

  .]40[ مدآدست ه ب

  یل لیپیدياندازه گیري پروفا

اندازه گیري مقادیر تري گلیسرید، کلسترول تام، 

HDL   وLDL   با استفاده از کیتهاي تجاري معمول

  . صورت گرفته است

  تجزیه و تحلیل داده ها

 جهت انجام تمام 16نسخه  SPSS از نرم افزار

داده ها به صورت  انحراف . محاسبات استفاده شد

 اختلاف بین . د میانگین نشان داده شده ان± معیار

  هاي مطالعه شده با استفاده از تست پارامتریکگروه

ضریب همبستگی . مقایسه شده استتست تی

پیرسون جهت سنجش وابستگی بین متغیرها به 

سطح معنی داري در تمامی موارد . کاربرده شد

  . فرض شده است05/0مساوي یا کوچکتر از 

  یافته ها

 بیمـار   20ه از بـین     نتایج این مطالعه نشان می دهد ک      

مرد بـا  %) 85( نفر 17ن و   ز%) 15( نفر 3مورد مطالعه   

 و از  ) سال 35-84(  سال 65/66±76/12 سنیمیانگین  

 17  و زن%) 3/43( نفــر 13  فــرد ســالم ،   30بــین 

  سال97/63±56/10 مرد با میانگین سنی %) 7/56(نفر

  .حضور داشتند)  سال85-35(

 پارا فعالیت آنزیم نتایج مربوط به مقایسه پارامترهاي

یل ، آریل استراز، مالون دي آلدهید و پروفااکسوناز

 این نتایج کاهش . آمده است1 لیپیدي در جدول

  ودار فعالیت پارااکسونازي و آریل استرازيمعنی 

        نشان در بیماران HDL کاهش مقدار کلسترول

گلیسرید و تري  MDAمقادیر سرمی ولی دهد می

 همچنین این . دارندگروهدر این  يارمعنی دافزایش 

و  PONنشان می دهد فعالیت استاندارد شدهجدول

AREدر این  .تر از گروه کنترل استکم اندر بیمار
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 و پارااکسونازفعالیتهاي  بین معکوسمطالعه همبستگی 

و همبستگی مستقیم بین   MDAآریل استراز با 

سترول فعالیتهاي پارااکسوناز و آریل استراز با کل

HDL اما هیچکدام از این روابط  مشاهده می شود

  . نیستمعنی دار

  

  بحث

مطالعات بسیار کمی در مورد سنجش فعالیت آنزیم 

PON-1 در بیماران سرطان معده صورت گرفته 

که ما مشابه چنین کاري را در ایران بطورياست 

مطالعه ما از معدود  همچنین مشاهده نکردیم

و  PON-1ن میزان آنزیم که در آمطالعاتی است 

MDA به صورت توام در بیماران سرطان معده 

.]29[ استسنجیده شده 

                - رسد توازن اکسیدانچنین به نظر می

اکسیدان در شروع و پیشرفت سرطان مهم آنتی

 به همین دلیل ما در این مطالعه میزان ]41[ تاس

ت آنتی  را با اتکاء به خاصی1- اکسونازاآنزیم پار

اکسیدانی آن در بیماران سرطان معده مورد 

 به این نتیجه رسیدیم که میزان سنجش قرار دادیم و

فعالیت این آنزیم در بیماران سرطان معده به طور 

از . استمعنی داري نسبت به گروه شاهد کمتر 

 به  گزارش شده استنتایج مشابهیمطالات قبلی نیز 

 آکچايط در مطالعه انجام شده توسطوریکه
1

و  

در بیماران PON-1همکارانشان میزان فعالیت

مطالعه  .]33[ استپایین گزارش شده سرطان معده 

باشکول
2

  نیز نتایج مشابهی را آشکار ساخته است

 همچنین در مطالعه دیگري که بر روي .]29[

مري و معده انجام شده است میزان  بدخیمی هاي

 قابل توجهی  کاهشپاراکسونازآنزیم آریل استراز و 

دهد  که با نتایج مطالعه در گروه بیمار نشان می 

در مطالعه اي دیگر که بر  ]27[ حاضر همسو است

میزان روي بیماران سرطان ریه انجام شده است 

PON-1 در گروه بیمار کاهش معنی داري نشان 

  .]25[ داده است

استرس اکسیداتیو یکی از فاکتورهاي خطرناك اصلی 

در نتیجه آسیب گاهی آن . ]40[ استبراي سرطان 

رسیدن به عملکرد میتوکندریایی و بیشتر به خاطر 

 فعالیت دفاعی ناکافی در بدن به وقوع می پیوندد

به عنوان  MDAما در این مطالعه از  .]44،43[

شاخصی براي اندازه گیري میزان پراکسیداسیون 

همانطور . لیپیدي در سرم هاي نمونه استفاده کردیم

 سرطان انبیماردر   آنانتظار می رفت مقدارکه 

 بودافراد شاهد معده به طور قابل توجهی بالاتر از 

ان  بیمارپراکسیداسیون لیپیدي درکه نشانگر افزایش 

                                               
1 Akcay
2 Başkol

  در افراد مورد مطالعهمیانگین وانحراف معیار متغیرها . 1 جدول

p   کنترلگروه   گروه بیمار  متغییرها 

  95/68±190  59/68±258  001/ 0  (IU/L)پارااکسوناز

  001/0  27/9±5/3  59/5±42/3                 پارااکسونازفعالیت استاندارد

  >U/L(  4/28 ± 5/30  2/163±23/284  001/0(آریل استراز 

  >001/0  25/10±17/6  78/0±63/0 آریل استراز                  فعالیت استاندارد

MDA (nmol/L)  29/0±015/1  31/0±65/0  001/0<  

HDL کلسترول (mg/dL)  49/9±2/26  02/12±67/40  001/0  

  mg/ dL  11/39 ± 104  54/80 ± 147  032/0)(تري گلیسرید 

LDL کلسترول )(mg/ dL    42 ± 3/113  07/44± 117  NS  

  mg/ dL      13/49±9/160  52/49±27/189  NS)(کلسترول تام 

  )NS: Non Significant (معنی دارعدم تغییرات 
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  255و همکاران محمد ماذنی دکتر                                                                                                 ....بررسی فعالیت پارااکسونازي  

ن نتیجه قبلی نیز همی مطالعات. استبا سرطان معده 

  .]29،31،45،42[ را تایید می کنند

 پیلوري مطالعه اي در بیماران آلوده به هلیکوباکتري

نشان می دهد که در آنها فعالیت پاراکسونازي و 

پراکسیدهاي آریل استرازي کاهش یافته اما غلظت 

 این مطلب می تواند حلقه ]46[ لیپیدي بالا رفته است

ارتباطی بین عفونت به این باکتري و سرطان معده 

  . باشد

عملکرد آن به عنوان  HDLیکی از قابلیت هاي مهم 

 آنتی اکسیدان است که این آنتیهاي مخزن آنزیم

ها توانایی کاهش مقدار لازم از فسفولیپیدهاي اکسیدان

 یکی از  پارااکسوناز.اکسیده در خون انسان را دارند

هاي مهم موجود در پلاسما است که آنتی اکسیدان

هاي پیدهاي اکسیده را در لیپوپروتئینتجمع فسفولی

فایل در سنجش پرو. ]47[دود می کند پلاسمایی مح

 میزان: لیپیدي نتایج زیر به دست آمده است

کاهش معنی داري در گروه بیمار  HDL کلسترول

 که نسبت به شاهد نشان می دهند در حالی

تفاوت معنی داري بین دو گروه  LDL کلسترول

نتایج و همکارانش آکچايدر مطالعه. ندارند

در مطالعه اي اما . ]33[ استمشابهی گزارش شده 

ي بیماران سرطان ریه انجام شده است که بر رو

تفاوت معنی داري در دو گروه  LDLو  HDLمیزان 

  HDLکلسترول   اگر کاهش.]25[نداده است نشان 

 HDLدر بیماران به عنوان شاخصی از کاهش مقدار 

می تواند ناشی از کاهش  PONباشد کاهش فعالیت 

اما چون . آن و یا بعلت غیر فعال شدن آنزیم باشد

لیت استاندارد آنزیم در بیماران کاهش یافته فعا

. است بنابراین غیر فعال شدن آنزیم محتملتر است

ان مورد مطالعه ما  بیمارتري گلیسرید درمقادیر 

 به خاطر وضعیت بد  کاهش این احتمالابود کهکمتر 

  .تغذیه اي در بیماران سرطان معده است

 هاي آنتی اکسیدان باعث کمفعالیت پایین آنزیم

شدن ظرفیت آنتی اکسیدان و افزایش 

 یون لیپیدي و محصول متابولیکی آنپراکسیداس

)MDA (هاي د در حالیکه افزایش فعالیت آنزیمشومی

آنتی اکسیدان پراکسیداسیون لیپیدي را مهار می کند 

دراین . ]42[شود می MDAباعث کاهش لذا  و

همچنین  و MDAوPON مطالعه ارتباط معکوس بین

 از لحاظ آماري  کهمشاهده شده MDA و AREبین

بود بنظر می رسد یکی از علتهاي عدم دار نمعنی

 در .ها باشددار بودن تعداد محدود نمونهمعنی

پراکسیداسیون و  PON-1 میزان مطالعات قبلی

 هپاتیت  با سرطان معده ودر بیمارانلیپیدي 

سنجیده شده و ارتباط معکوس معنی دار بین آنها 

 در مطالعه اي دیگر. ]29،48[ شده استگزارش 

در افرادي که در  MDAو    PON،AREمیزان

معرض تشعشعات یونیزان هستند اندازه گیري شده 

و به این نتیجه رسیده اند که ارتباط معکوس معنی 

وجود دارد در حالیکه ارتباط  MDA وPONبین دار 

 .]49[ وجود ندارد MDAو   AREمعنی داري بین 

و PONهمبستگی منفی بین فعالیت یرسد بنظر م

MDA وسیعتخریب اکسیداتیو ناشی از  PON باشد .

  وابسته بودن این آنزیم را بهHDLبه PON اتصال 

 پاراکسونازبراي فعالیت در واقع . تأیید می کندلیپید 

فسفولیپیدها و . ضروري است HDLآبگریز محیط

ارند مخصوصا آنهایی که زنجیر اسید چرب بلندي د

را پایدار می کنند و براي اتصال آن  PONآنزیم 

 PONفعالیت پایین . ندا درسطح لیپوپروتئین ضروري

  مهار اطر حضورتواند به خهمچنین می HDLدر 

صولات پراکسیداسیون  مثل محیگردشهاي کننده

  .]50[لیپیدها باشد 

همراه  PON-1اي سنجش اینکه فعالیت کاهش یافتهبر

وده یا نه، فعالیت آنزیم را براي ب HDLبا کاهش 

  وPON/HDL به صورت دو نسبت HDLغلظت 

ARE/HDL متوجه شدیم که  وکردیم استاندارد 

پایین تر فعالیت استاندارد شده آنزیم در گروه بیمار 

 نتایج مشابهی در سرطان .از گروه کنترل بوده است

 فعالیت پس نتایج .]25[ریه نیز گزارش شده است 

 که  می تواند گویاي آن باشد شده آنزیماستاندارد
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 کاهش میزان فعالیت آنزیم صرفا نتیجه تغییرات

HDL اشاره شد نبوده است بلکه همان طوري که

می تواند ناشی از غیرفعال شدن اکسیداتیو آنزیم 

در سرطان  PON-1مکانیسم کاهش فعالیت. باشد

معده به درستی مشخص نیست کاهش فعالیت آنزیم 

 در گروه بیمار نسبت به گروه کنترل می سونازپارااک

 عمل اول اینکهتواند برخاسته از چندین عامل باشد 

 همراه با غیرفعال شدن آنزیم PON-1آنتی اکسیدانی 

 طی این فرایند گروه سولفیدریل آزاد ]51[است 

 با لیپیدهاي اکسیده خاص، واکنش می PON-1آنزیم 

 احتمالا ]52[ود  غیرفعال می شPON-1 نهایتا دهد و

 به آنزیم باعث (ROS) حمله رادیکال هاي آزاد

با در  نظر گرفتن . ]51[غیرفعال شدن آن می شود 

، کاهش فعالیت MDAو  PON-1ارتباط معکوس بین 

تواند در نتیجه افزایش استرس می PON-1آنزیم 

 با عنایت به اینکه .اکسیداتیو در گروه بیمار باشد

PON-1 به  آنزیمی وابستهHDL  است کاهش میزان

در  HDLفعالیت آنزیم می تواند پیامد کاهش میزان 

ربوط به توجه به نتایج م  ولی با.گروه بیمار نیز باشد

 احتمال غیرفعال شدن آنزیم فعالیت استاندارد آنزیم،

یک مکانیسم دیگر در رابطه با . شتر مطرح استیب

تواند از سرکوب  میPON-1کاهش فعالیت آنزیم 

م به خاطر نقص ژنتیکی منشا بگیرد ن سنتز آنزیشد

برخاسته از تنظیم کاهشی رونویسی  و یا احتمالا ]52[

به هر حال محیط اکسیدانی و . آن در کبد باشد

التهابی و آنژیوژنیک در نهایت منجر به کارسینوژنز 

می شود و یا پیشرفت بیشتر سرطان را مساعدت می 

تی اکسیدان است  یک عامل آنPON-1چون  .]33[ کند

          را افزایش PON-1استفاده از عواملی که فعالیت

تواند در درمان بیماري سرطان معده دهند میمی

  .دنمفید واقع شو

 به طور کلی این مطالعه بیانگر این است که در 

بیماري سرطان معده میزان آنزیم آنتی اکسیدان 

استرس اکسیداتیو و   کاهش وپارااکسوناز

سیداسیون لیپیدها افزایش می یابد و دلالت بر پراک

اثر مثبت آنتی اکسیدان ها در بیماري سرطان معده 

و کاهش فعالیت  MDAاز طرفی سطح بالاي  .دارد

PON-1نشانگر زیان رسیدن به توازن اکسیدان   - 

 این  ا نهایت.کسیدان  در این بیماران می باشدآنتی ا

 -  ه توازن اکسیدان که است ن گفتیامطالعه در تأیید 

آنتی اکسیدان می تواند نقش مهمی در پاتوژنز 

  .سرطان معده داشته باشد

یکی از محدودیتهاي مهم این پژوهش مربوط به این 

  آنتی اکسیدان-  توازن اکسیدانموضوع است که در

مولفه هاي متعددي دخیل هستند که دراین پژوهش 

. ارزیابی شدند) MDAو  PON(فقط دوتاي آنها 

 آنتی - توازن اکسیدان نتایج به کلبنابراین تعمیم 

 بدون توجه به سایر مولفه ها ممکن است اکسیدان

این راستا  که در خطاهاي فاحشی در پی داشته باشد

  :گردد موارد زیر پیشنهاد می

اکسیدانی جهت درك بهتر خصوصیات آنتی

       ، عوامل با سرطان معده در بیماران پارااکسوناز

 و سایر آنزیم C ،Eاکسیدان دیگر مثل ویتامین یآنت

کاتالاز، گلوتاتیون  ،SODاکسیدان مثل  هاي آنتی

اکسوناز اپراکسیداز به صورت توام با آنزیم پار

.مطالعه گردند

آنتی اکسیدان هاي غذایی به صورت توام یا مجزا در 

، تجویز و اثر آن ها بر روي  سرطان معدهبیماران

  . دنبررسی شو PONآنزیم 

از آنجایی که فسفولیپیدهاي زنجیر بلند باعث 

شوند، با گنجاندن این می PONپایداري بیشتر آنزیم 

چربی ها در رژیم غذایی اثر شان بر روي آنزیم 

  .دنبررسی شو

  

  نتیجه گیري

از مطالعه حاضر چنین استنتاج می شود که در بیماران 

  : مبتلا به سرطان معده

ي که  همراه با کاهش اراکسونازپکاهش فعالیت  - 

 نشانگر تضعیف استفعالیت آریل استرازي آنزیم 

   .قدرت آنتی اکسیدانی بدن است
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 MDA افزایش غلظت مارکر پراکسیداسیون لیپیدي - 

 که می استحاکی از بدترشدن وضعیت اکسیداتیو 

 آنتی اکسیدان -  تواند ناشی اختلال توازن اکسیدان

کسیدانی، افزایش مواد کاهش قدرت آنتی ا( باشد

  ). و یا هر دو مورداکسیدانی

موارد بالا گویاي استرس اکسیداتیو و یا تشدید آن 

  .در سرطان معده است

  تشکر و قدردانی

 علوم پایه کدهاین مقاله حاصل پایان نامه مصوب دانش

 پیام نور تهران است و بدینوسیله از زحمات کدهدانش

آن دانشکده رم محت هئیت علمی  و کارکنان اعضاي

        شهریار سعیدیان قدردانی  خصوصا آقاي دکتر

اعضاي هئیت علمی و کارکنان  ازهمچنین . ودشمی

محترم کلینیک ارس خصوصا خانمها فریده فیضی و 

  .شود رباب فولادي قدردانی می
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ABSTRACT
Background and Objectives: Gastric cancer is the most incident disease in Iran that leads to 
death. This study was designed to evaluate the oxidative and antioxidative status in patients 
with gastric cancer by detecting paraoxonase 1 and arylesterase activities together with the 
level of malondialdehyde. The purpose of the present investigation was determination of 
Paraoxonase /Arylesterase activity and malondialdehyde (MDA) levels in the serum of 
patients with Gastric cancer.
Methods: In a case-control study, 20 subjects who diagnosed as gastric cancer individuals that 
referred to Ardabil Aras Clinic were selected from 2008 up to 2009. The case groups were 
matched with control group (30 subjects). Arylesterase and paraoxonase activities of 
paraoxonase-1 (PON-1), MDA levels and lipid profile were determined 
spectrophotometrically in serum of subjects.   
Results: Upon matching of case and control groups, paraoxonase and arylesterase activities in 
patients with gastric cancer showed to be significantly lower than healthy subjects (190 ± 
68.95 IU/L vs 258 ± 68.59 IU/L, 30.5 ± 28.4 U/L vs 284.23 ± 163.2 U/L respectively, P ≤ 
0.001). Standardized activities of paraoxonase and arylesterase of case group were lower than 
controls (P ≤ 0.001). MDA levels have revealed significant increasing in cases than controls. 
In present study, HDL cholesterol and triglyceride levels were found to decrease in patient 
sera too, but the levels of total cholesterol and LDL cholesterol didn’t show to be different 
between two groups.
Conclusion: It was concluded that in patients with gastric cancer, oxidative stress was raised 
by attenuation of antioxidant system and oxidant levels rising. 
Keywords: Paraoxonase; Arylesterase; Gastric Cancer
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