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  1387 پاييز، دوم، شماره اول سال ، ايرانهاي پستان فصلنامه بيماري

 پروموتـور ژن مـاتريكس    5Aافزايش احتمال متاستاز سرطان پستان در زنان حامـل آلـل  

  3 يناز متالوپروتئ
   گراش)ع( صادق  كارشناس ارشد ژنتيك، دانشگاه علوم پزشكي امام:حسيني سمانه حاجي

   دانشكده علوم دانشگاه اصفهان زيست شناسي،راستاديا :مجيد متولي باشي
   نهادانشكده علوم دانشگاه اصفزيست شناسي،  استاديار :آبادي زهره حجتي نجف

  
    
                  
  
  چكيده

برخي از  ،آنرغم پيشرفت هاي چشمگير در تشخيص و درمان  در زنان ايراني است كه علي سرطان پستان، شايعترين بدخيمي: مقدمه
متالوپروتئيناز نقش مهمي در تكامل و شـكل گيـري    آنزيم هاي ماتريكس. روند از بين مينتيجه متاستاز و شروع مجدد بيماري بيماران در 

  زمينه را جهت تـشكيل مجـاري و غـدد شـير سـاز     ،تجزيه تركيبات مختلف ماتريكس خارج سلولي آنزيم هاي مذكور با. غدد پستاني دارند
در  و انواده مـاتريكس متالوپروتئينازهاسـت  ضاي خ ـيكـي از مهمتـرين اع ـ   (MMP3) 3متالوپروتئينـاز  آنزيم مـاتريكس  . اهم مي كنندفر

پلـي مرفيـسم تـك    MMP3   پروموتـور ژن -1171در ناحيـه  . در غـدد پـستاني نقـش دارد    گيري، ايجاد مجاري و لوله هاي جديـد  شكل
مؤثر اسـت   MMP3  ظهورميزان  اين پلي مرفيسم بر.د داردناشي از دخول و حذف نوكلئوتيد داكسي آدنوزين وجو  5A/6Aنوكلئوتيدي

مرفيـسم   در نتيجـه پلـي   MMP3 ظهـور افـزايش  . دارد  6Aبيشتر از آلـل   در حدود دو برابرظهوريتر بوده و   قوي5Aبه طوري كه آلل 
  . كند سرطاني شدن و ايجاد تومورهاي بدخيم فراهم مي مذكور شرايط را به سمت

 بيمار مبتلا بـه سـرطان پـستان و    120در  PCR-RFLP استفاده از تكنيك با  MMP3ژن SNP اصل ازژنوتيپ ح  :روش بررسي
و غيـر   (+M)  متاسـتازي  بيماران مبتلا به سرطان پـستان بـه دو گـروه بيمـاران    . جمعيت اصفهان تعيين گرديداز كنترل سالم نمونه  60

  . شدندتقسيم  (-M) متاستازي
 فراواني  مقايسه با ، در   )95 %CI 98/8- 94/0  ،74/0 =P  ،91/2 =OR( (+M)ه   در گرو  5Aاني بالاي آلل     گوياي فراو  ،نتايج: يافته ها 

  . استهاي سالم  و كنترل (-M) در گروه 5A آلل
سرطان  به  مبتلا5Aدر حاملين آلل  MMP3 ظهوركه افزايش شود  ميحاصل از مطالعه حاضر تصور  با توجه به نتايج: نتيجه گيري

  .دهد تمال متاستاز را افزايش ميپستان، اح

  ، متاستاز و سرطان پستان(SNP)، پلي مرفيسم تك نوكلئوتيدي (MMP3)3متالوپروتئيناز   ماتريكس: كليديهاي واژه 

  
  ش، سمانه حاجي حسينيپزشكي امام صادق گرا گراش، دانشگاه علوم ايران، فارس، لارستان،: آدرس نويسنده پاسخگو

 shajihoseiny@yahoo.com: پست الكترونيك             07812244280 -09173811673: تلفن
www.SID.ir
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 و همكاران سمانه حاجي حسيني                                                            87ماره دوم، پاييز سال اول، ش

 

 ٤٥

 مقدمه
يمي در زنان ايراني است كـه       سرطان پستان، شايعترين بدخ   

. يل مـي دهـد      درصد از آمار سرطان در اين جنس را تشك         9/18
يص و درمـان سـرطان        تشخ در ير  يشرفت هاي چشمگ    پرغم   علي

 يجه متاستاز سـرطان پـستان در زنـان          ير در نت    پستان، مرگ و م   
مبتلا با وجود انجام جراحي و درمان هاي لازم به عنوان معـضل             

ــد   ــاقي مانـ ــان بـ ــكي همچنـ ــت هپزشـ ــات. ]1 [اسـ ريكس  مـ
  وينازها خانواده بزرگ آنزيم هـاي پروتئـازي هـستند             متالوپروتئ

اعـضاي  .  عضو از اين خـانواده شناسـايي شـده اسـت      26نون  تاك
 (Zn)يـت وابـسته بـه روي    فعـال  مختلف اين خانواده آنزيمي با

 و 5 [مــي شــوند ECM يبــات موجــود در باعــث تجزيــه تــرك
6.[MMPs  يـاري از   ير در بافـت هـا مـي تواننـد در بـس      ي با تغ

ترش تومـورزايي، گـس   يزيولوژيـك و پاتولوژيـك چـون    شرايط ف
ــؤثر باشــند  ــه اوج . ســرطان و متاســتاز م در دوران حــاملگي ك

ين است، سپس با  پاي MMPs ظهور ،پستاني است عملكرد غدد
تجزيـه كننـده    كـاهش عملكـرد ايـن غـدد، سـنتز پروتئازهـاي      

بـه طـور    (extra cellular matrix) ماتريكس خارج سـلولي 
ــزايش مـــي چـــشمگ ــري افـ ــد يـ ــاتريكس . ]4 و 3، 2 [يابـ مـ

موسـوم   Stromelysin-1 كه بـه  (MMP3) 3يناز روتئمتالوپ
ايـن آنـزيم   . اسـت  MMPs يكي از اعضاي مهم خـانواده  است،

يبـات موجـود در مـاتريكس         ترك باعث تجزيه غشاي پايه و ساير     
هـاي   سـاير آنـزيم   MMP3 ين همچـن . خارج سلولي مـي شـود  

يـز القـاء    را ن MMP9 و MMP1 يـر  نـظ  MMPs خـانواده 
 MMP3 ظهور يعي افزايش در شرايط طب. ]8 و 7، 5 [كند مي

هـاي جديـد در غـدد        يري، ايجاد مجاري و لولـه       گ منجر به شكل  
  ر حالي كه وجـود ناپايـداري هـاي ژنـومي و           د،  پستاني مي شود  

فـزايش دهنـده    ي ا يم ـ  يسم هاي موجود در نواحي تـنظ        پلي مرف 
 يش مي برد    ، شرايط را به سمت سرطاني شدن پ       MMP3ظهور

بـه صـورت    MMP3 جايگـاه كرومـوزومي ژن  . ]11 و 10، 9[
11q22 و در مجاورت ژن MMP1  1171يـه  در نـاح . اسـت-  

ــور ژن ــرف MMP3 پروموت ــوت پلــي م   يــدي يــسم تــك نوكلئ
Single Nucleotide Polymorphysm (SNP)  ــه ب

يـد آدنـوزين      دخول و حـذف نوكلئـوت     ز  ناشي ا  6A/ 5A صورت
مـؤثر   MMP3 رظهـو يـزان   يسم بـر م  اين پلي مرف. وجود دارد

 در حـدود دو  ظهوريتر بوده و   قوي5Aاست، به طوري كه آلل      
ين  يم كه حامل كن بنابراين گمان مي. دارد 6A يشتر از آلل برابر ب
متاسـتاز سـرطان     به صورت همو و هتروزيگوت مستعد5A آلل

  .خصوصاً سرطان پستان هستند

  روش بررسي 
سيدالـشهداء  يمارسـتان   بين مطالعه به صورت مقطعـي در      .ا

 بيمار مبتلا به سرطان پـستان       120اصفهان انجام شد و طي آن       

همـه  .  بررسـي شـدند  1385 تا فروردين ماه 1384مرداد ماه  از
مبتلا بـه سـرطان پـستان     ،بيماران طبق گزارش آسيب شناسي

  نفـره  60بيماران مبتلا به سـرطان پـستان بـه دو گـروه             . بودند
. تقـسيم شـدند   -M تازيو غيـر متاس ـ  +M بيماران متاستازي

  نفـره از   60در يـك گـروه       جهت اطمينـان از نتـايج، مطالعـات       
متوسـط سـن بيمـاران در    . كنترل هاي سالم نيـز انجـام گرفـت     

بوده و گزينش كنترل ها نيـز بـر         )  سال 27-68(سال   47حدود  
مراجعه كننده سـابقه   از افراد. اساس همين ميانگين سني است

مبـتلا بـه سـرطان، نـوع سـرطان و           خانوادگي از نظر وجود فرد      
 ميلـي   10حدود  .  پرسيده شد  ه كننده يمار با مراجع   ب نسبت فرد 

ريختـه و در   EDTA ليتر خون وريـدي در لولـه هـاي حـاوي    
ژنـومي بـا روش    DNA سـپس . نگهـداري گرديـد   4Cº دماي

 ژن SNP تعيـين ژنوتيـپ  . ]12 [شـد  رسوب نمكـي اسـتخراج  
MMP3   ــك ــتفاده از تكني ــا اس  Polymerase Chainب

Reaction- Restriction Fragment Length 
Polymorphysm (PCR-RFLP) طراحي. صورت پذيرفت 

به گونه اي بود كه امكـان شناسـايي دو فـرم     PCR پرايمرهاي
تكنيك مذكور وجود داشته باشـد   با استفاده از 6A  و5Aآللي 

 بـراي  Tth111I اي كه سايت برش آنـزيم محـدودالاثر   به گونه
 32 و   97نتـايج بـه صـورت بانـدهاي         .  ايجاد شود  5Aلي  فرم آل 

  6Aجفـت بـازي بـراي آلـل     129و  5A جفت بازي براي آلـل 
  بيمار 120پس از انجام مراحل آزمايشگاهي در       . مشاهده گرديد 

 بيمــار 60 بيمــار متاســتازي و 60( مبــتلا بــه ســرطان پــستان
  . تمطالعات آماري انجام گرف ، كنترل سالم60و ) متاستازي غير

 SPSS12.0افزار آوري شده با استفاده از نرم هاي جمع داده  
افـزار تجزيـه و      وارد بانك اطلاعاتي شـده و توسـط همـين نـرم            

ثير پلـي مرفيـسم     أبررسي ت ـ  جهت. تحليل آماري صورت گرفت   
6A/5A    ــاز ــاتريكس متالوپروتئينـــ ــور ژن مـــ   ،3پروموتـــ

Odds ratio (OR) يـز  از آزمون مربع كـاي ن . محاسبه گرديد
ينان براي  طمب ا ضري. جهت مقايسه ارتباط متغيرها استفاده شد     

  .در نظر گرفته شد% 95تمام آناليزهاي آماري 

  يافته ها
بيمار مبتلا به سرطان پستان مورد مطالعه        120 ،در مجموع 

و   (+M)متاسـتازي  بيماران به دو گـروه بيمـاران  . قرار گرفتند
 سـني بيمـاران   ميـانگين . تقـسيم شـدند   (-M) غير متاسـتازي 

همچنـين  .  سـال بـود  27-68دامنه تغييـرات    سال با48حدود 
. انجام شد  نترل نيز گروه ك  فرد سالم به عنوان      60مطالعات روي   

گزينش افراد كنترل به گونه اي بود كه از نظر جنـسيت، سـن و        
 MMP3ژنوتيـپ ژن . دنيماران هماهنـگ باش ـ  بعوامل مؤثر با

 60متاسـتازي و    بيمـار 60( نبيمار مبتلا به سرطان پستا 120
-PCR  كنترل سالم با استفاده از تكنيـك       60و  ) غير متاستازي 

RFLP تعيين ژنوتيپ افـراد بـر اسـاس قطعـات         . گرديد تعيين 
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  فصلنامه بيماري هاي پستان ايران                              ....   افزايش احتمال متاستاز سرطان    

 

 ٤٦

   در دو گروه كنترل و بيمار RFLP نتايج حاصل از  -1شكل 
 

             1      2       3       4        5        6        7       8       L        

 
Lماركر استفاده شده از نوع :  

(# SM 0373)   Gene Ruler TM 50bp DNA Ladder 
   در نمونه فرد سالم5A/6Aنوتيپ  ژ4 و 1
   در نمونه افراد سالم6A/6A ژنوتيپ 3 و2
   در نمونه فرد بيمار غير متاستازي5A/6A ژنوتيپ 5
   در نمونه فرد بيمار غير متاستازي6A/6A ژنوتيپ  6
   در نمونه فرد بيمار متاستازي5A/5A ژنوتيپ 7
   در نمونه فرد بيمار متاستازي5A/6A ژنوتيپ 8

 در بيماران مبتلا به MMP3ژنوتيپ و فراواني آللي  -1 لجدو
   و كنترل هاي سالمپستانسرطان 

ژنوتيپ    MMP3 كنترل (%) (%) بيمار   n=120 
5A/5A )3/13( ،8  )3/23( ،28  
5A/6A )3/63( ،38      )6/51( ،62  
6A\6A )3/23( ،14    )0/25( ،30  

4/4- 59/0 ،95 %CI ،61/0 =P ،63/1 =OR 
  

 در گروه هاي مورد مطالعه كنترل، X2مقايسه تست  -2 دولج
  بيماران متاستازي و غير متاستازي

P () كنترل M- M+ 
X2(    467/5(مربع كاي   400/4  400/2  

 df  (  2 2 2(درجه آزادي 
P  065/0  11/0  6/0  

 
   در گروه هاي كنترل و بيمارانORفراواني آللي  و  -3دولج

  +M-    M كنترل
46 40 48 5A/5A +5A/6A 
8 8 20 5A/5A 
14 18 12 6A/6A 
45/0  4/0  56/0  5A frequency 

 
)كنتـرل / بيمـار  (  5A/5A: 6A/6A, OR= 63/1 , CI 95% , 59/0 - 4/4 , 

P= 61/0   
)كنتـرل / بيمـار (  5A/5A+ 5A/6A: 6A/6A, OR= 98/0 , CI 95% , 

43/0 - 84/1 ,  P= 47/0   
)كنترل/ متاستاز(  OR= 9/2 , CI 95 % , 94/0 - 9/8 , P= 74/0               

)غير متاستازي/متاستاز(  OR= 75/3 , CI 95% , 25/1 - 24/11 , P= 78/0       

DNA آنزيم محدودالاثر ايجاد شده پس از هضم آنزيمي توسط 
Tth111I        محـصول . در الكتروفورز روي ژل آگارز انجام گرفـت 

PCR ژن MMP3  به نـوع پرايمرهـاي طراحـي شـده          با توجه 
وجـود ناحيـه بـرش     به دليل عدم 6A آلل. است جفت باز 129

 97 با بانـدهاي     5A جفت بازي و آلل      129آنزيم به صورت باند     
از ميان بيماران   ). 1شكل  ( زي قابل شناسايي است    با  جفت 32و  

 6Aنفـر بـراي آلـل     5A، 30 بيمار براي آلل 28 ،مورد مطالعه
. بودنـد  5A/6A  نفـر نيـز هتروزيگـوت      62 و   ه بـود  هموزيگوت

ــپ  ــي ژنوتي ــاي فراوان  در 6A/6Aو 5A/5A  ، 5A/6Aه
جـدول  . 14 و   38،  8هـاي سـالم بـه ترتيـب عبارتنـد از             كنترل
 را  MMP3 فراواني ژنوتيپ هاي مختلف پروموتور ژن        1شماره  

جهت بررسـي توزيـع      . در دو گروه كنترل و بيمار نشان مي دهد        
  χ2از تــست  MMP3لــف پروموتــور ژنژنوتيــپ هــاي مخت

نتايج حاصل از مقايسه توزيع ژنوتيپ هاي مختلـف  . شد استفاده
مبتلا به سرطان پستان غيـر   در بيماران MMP3 پروموتور ژن

 بـا كنتـرل هـاي سـالم نـشان دهنـده توزيـع        (-M) متاستازي
در  6A/6A و 5A/5A، 5A/6A يكنواخــت ژنوتيــپ هــاي  

  .(χ 2= 2.4, P= 0.6) هاي مذكور است گروه

  جهـــت مقايـــسه توزيـــع  χ2 نتـــايج حاصـــل از تعيـــين 
گروه كنتـرل   در دو MMP3 ژنوتيپ هاي مختلف پروموتور ژن

نـشان    (+M)و بيماران مبـتلا بـه سـرطان پـستان متاسـتازي     
  توزيـــع ژنوتيـــپ هـــاي مـــذكور اســـت  دهنـــده معنـــاداري

(χ 2=4.4, P= 0.11) .  ــع ــسه توزي ــايج حاصــل از مقاي نت

در بيماران مبتلا بـه   MMP3  مختلف پروموتور ژنيها ژنوتيپ
متاستازي و كنترل هـاي سـالم    سرطان پستان متاستازي و غير

ــدول ــمارهدر ج ــت 2  ش ــده اس ــشان داه ش ــي  .  ن ــت بررس جه
،  در شـروع و گـسترش سـرطان پـستان    6A 5A/سم  مرفي ـ پلي

ــابي ــد  Odds Ratio (OR)ارزي ــام ش ــايج. انج ــل نت   حاص
ــين ــالا OR از تعي ــتگي ب ــل پيوس ــ 5Aيي را در آل ــروهب   ين گ

(M+)    ــد ــي دهــ ــشان مــ ــالم نــ ــاي ســ ــرل هــ   و كنتــ
)95 %CI 98/8- 94/0 ،74/0 =P ،91/2 =OR) .( ــدول جـــــ

  )3شماره 

  بحث 
يان زنـان   ر م سرطان پستان از جمله ناهنجاري هاي شايع د       

هاي مطلوب درصدي از بيماران با شـروع         نرغم درما  است و علي  
بـه طـور كلـي ايجـاد     .  شوندمتاستاز مواجه مي مجدد بيماري و

اي است كـه   لهد مرحتومور و گسترش آن فرايندي پيچيده و چن    
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اي چـون رشـد و تكثيـر         در هر مرحله تغييرات مولكولي پيچيده     
هـاي مهـار كننـده رشـد سـلولي و       پاسخ به سيگنال سلول، عدم

آنژئوژنز، تهـاجم و متاسـتاز رخ    هاي القاء كننده آپوپتوز، سيگنال
 آن  هـاي  يـت ل شكل سلول و فعا    ،نتيجه اين تغييرات  در  . دهد مي

هاي مجاور و در نهايت بافـت را         ي كه سلول  ا  هتغيير يافته به گون   
نــابراين لازم اســت مطالعــات بيــشتر جهــت ب. كنــد درگيــر مــي

مطالعـات  . شـود  شناسايي عوامل مؤثر در متاستاز سرطان انجام      
 در  3نـاز   اخير در ارتباط بـا نقـش آنـزيم مـاتريكس متالوپروتئي           

تخريب تركيبات ماتريكس خارج سلولي نظيـر كـلاژن،    تجزيه و
ايــن احتمــال را بوجــود  ... الاسـتين، لامنــين، فيبــرونكتين و 

  آنزيم مذكور به واسطه پلـي      ظهورآورد كه افزايش در ميزان       مي
 پروموتـور   -1171در ناحيه    6A 5A/ مرفيسم تك نوكلئوتيدي  

رطان و از جمله سرطان     س خود زمينه را جهت شروع و گسترش      
 حاصل از مطالعه حاضر گوياي عدم      نتايج. آورد پستان فراهم مي  

با شروع سرطان MMP3  ژن 6A 5A/ مرفيسم پيوستگي پلي
  .  )CI 64/1- 34/0 ،43/0 =P ،78/0 =OR%= 95( است پستان

 در بيمـاران    5A 5A/ با اين حـال فراوانـي بـالاي ژنوتيـپ         
ــه ــتلا ب ــستان متاســتا مب ــســرطان پ ــانگر ت   ثير ژنوتيــپ أزي بي

ــتاز  ــستان و متاسـ ــرطان پـ ــسترش سـ ــذكور در گـ ــت مـ   اسـ
)95% CI 98/8- 94/0 ،74/0 =P ،91/2 =OR( . نتــايج مــذكور

هـا نظيـر    مـشابه در سـاير جمعيـت    با نتايج حاصل از مطالعـات 
سـال   در Gillardi .يا همـاهنگي دارد لايتاليـا، سـوئد و اسـترا   

ــا 2002  كنتــرل از 110 بيمــار و 86 مطالعــه اي مــشابه روي ب
در  MMP3  ژن5Aكه فراوانـي آلـل    جمعيت ايتاليا نشان داد

 هـاي سـالم   بيماران مبتلا به سرطان پـستان نـسبت بـه كنتـرل           
احتمال متاستاز را 5A/5A  بيشتر است و فرم آللي هموزيگوت

زايش  برابـر اف ـ 4/2پستان به ميزان  در بيماران مبتلا به سرطان
دو   مطالعـات مـشابهي را در  2002يـز در سـال   ن Lei .مي دهد

نتـايج حاصـل در دو      . جمعيت اروپايي سـوئد و چـك انجـام داد         
 از مقايـسه ژنوتيـپ       ناشـي  OR .سـت جمعيت مذكور متفاوت ا   

5A/5A 6 با ژنوتيـپA/6A       در دو گـروه كنتـرل و بيمـار بـه
سـت   به دست آمده ا2/1 و 7/0در جمعيت سوئد و چك  ترتيب

مذكور در جمعيت سوئد  مرفيسم ثير پليأكه نشان دهنده عدم ت
پروموتور  6A 5A/ معتقد است كه پلي مرفيسم نيز  Lei.است
 ندارد و بـا توجـه       پستانثيري در شروع سرطان     أت MMP3 ژن

، ECM در تجزيـه  3به نقش آنـزيم مـاتريكس متالوپروتئينـاز    
. ]13 [ثر باشـد  مؤپستانتواند در متاستاز و گسترش سرطان    مي

 در جمعيـت  2004در سال  Krripl انجام شده توسط مطالعات
احتمال متاستاز  5A/5A استراليا نيز نشان مي دهد كه ژنوتيپ
  . افزايش مي دهدپستانلنفاوي را در بيماران مبتلا به سرطان 

Krripl     با استناد به نتايج به دسـت آمـده توسـطGillardi  ،
را  5A/5A در بيماران حامل ژنوتيپ زبالا بودن احتمال متاستا

 در 3تالوپروتئينـاز   م آنـزيم مـاتريكس   ظهـور در نتيجه افـزايش     
بـه   MMP3 يد نقـش ؤنتايج همگي م. بيماران مذكور مي داند

ثر در گـسترش سـرطان و متاسـتاز سـرطان     ؤفاكتوري م عنوان
در شروع سـرطان و   پستان هستند در حاليكه بنظر مي رسد كه

 بنـابراين گرچـه پلـي مرفيـسم     . يري نداشته باشـد   زايي تاث رتومو
/6A 5A پروموتور ژن MMP3 ثير دارد أ آن ت ـ ظهوربر ميزان

ه توسـط مطالعـات     ك ـ ثير در حدي نبوده   أولي ممكن است اين ت    
 .ييد گـردد  أشاهد و با تعداد محدود نمونه مورد مطالعه ت        / كنترل

 در ميزان طرفي اين امكان نيز وجود دارد كه علاوه بر افزايش  از
تنظيم كننده ديگري نيز در شـروع        ، فاكتورهاي MMP3ظهور  

 ه حاضـر بـه بررسـي آن       ع ـثر باشـند كـه مطال     ؤسرطان پستان م  
مشابه انجام شده روي بيماران مبـتلا       ة  در مطالع . نپرداخته است 

هاي سالم در جمعيت لهستان هيچ  نترلك به سرطان تخمدان و
 MMP3موتـور ژن پرو 6A 5A/  پيوستگي بين پلي مرفيسم

همچنـين  . ]14 [در شروع و متاستاز سرطان تخمدان ديده نشد       
بيماران مبتلا بـه سـرطان    روي Hinoda مطالعه اي كه توسط

 نـــشان مـــي دهـــد كـــه فراوانـــي ،لوركتـــال انجـــام شـــدوك
لوركتال نسبت وبيماران مبتلا به سرطان ك در  6A/6Aژنوتيپ

واسـطه    بـه  ايـن امـر مـي توانـد    .به گروه كنتـرل بيـشتر اسـت   
.  باشـد MMP1لكـوس مجـاور آن،    MMP3 پيوسـتگي ژنـي  

با نتـايج مطالعـات سـايرين     نتايج حاصل از مطالعه حاضر گرچه
شـروع   د ولي عدم پيوستگي پلي مرفيسم مذكور بـا        رمطابقت دا 

سرطان پستان در ايران مي تواند به واسطه تعداد محدود نمونـه            
لعـات مـشابه در سـاير       نتايج لزوم انجـام مطا    . دمورد مطالعه باش  
بـه واسـطه پيوسـتگي       ي از طرف ـ  .دهـد   نشان مي نواحي ايران را    

تـوان بـا تعيـين        با متاستاز سرطان پستان مي     5A/5A ژنوتيپ
در زنان مبتلا به سرطان پـستان   MMP3 پروموتور ژن ژنوتيپ

 ريسك بيـشتر نـسبت بـه     باداند، افرا كه تحت درمان قرار گرفته   
 تلفات ناشي   ،هاي پيشگيرانه  و با كنترل  نمود  مشخص  را  متاستاز  

  .ددا كاهش  رامتاستاز سرطان پستان از

  تشكر و قدرداني
صـفهان  ا دانـشگاه     دانشكده علوم  تحصيلات تكميلي اداره  از  

هــا و همچنــين از بيمارســتان سيدالــشهداء  خــاطر حمايــت هبــ
دن نمونـه خـون بيمـاران و        ر دا اصفهان به خاطر در اختيـار قـرا       

  .كي آنها سپاسگزاريماطلاعات پزش
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