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  چكيده
 سومين عامل ، ريه و پستانيهااين سرطان پس از سرطان.  درگير با سيستم گوارش استيسرطان کلورکتال شايعترين بدخيم

ان ساير تومورها را  بالاترين نرخ در ميي بدخيمدرصد  ۹۰ کلورکتال با بيش از يتومورها.  دهديمرگ و مير جهان غرب را تشکيل م
 موثر در تجزيه يهاها و همچنين آنزيم سلولي شركت كننده در چسبندگيهاتغيير در آرايش مولکول .به خوداختصاص داده است

 با  ١ ماتريکس متالوپروتئينازي پروتئازيهاآنزيم.  کلورکتال داردي تومورهاي در ايجاد حالت بدخيمي نقش مهمياتصالات بين سلول
احتمالا تغيير .  کنندي زمينه را جهت ايجاد تومور، گسترش سرطان و متاستاز فراهم م٢يخارج سلول ترکيبات مختلف ماتريکستجزيه 

 آدنوزين در يدخول داکس/  از حذف ي ناش٤ي در نتيجه چند شكلي تک نوکلئوتيد۳٣در افزايش بيان آنزيم ماتريکس متالوپروتئيناز
 بيمار ۱۲۰بيمار در / مطالعات کنترل  .شودي بدخيم مي شدن و ايجاد تومورهايمنجر به سرطان پروموتور ژن مذکور -۱۱۷۱ناحيه 

پس از .  کنترل سالم انجام گرفت۶۰ تهران و سيدالشهداء اصفهان و ي امام خمينيها در بيمارستانيمبتلا به سرطان کلورکتال بستر
بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال به دو  . تحليل گرديدSPSS 12.0 يار نتايج توسط نرم افزار آمMMP3تعيين ژنوتيپ پروموتور ژن 

 در دو گروه MMP3 مختلف پروموتور ژن يتوزيع ژنوتيپ ها.  تقسيم گرديدند-M ي و غير متاستاز+M يگروه بيماران متاستاز
 ي در بيماران متاستاز5A/5Aتيپ  که ژنوي، در حال)P= 0.43, OR= 0.78, 95%CI, 0.34-1.64(کنترل و بيمار يکسان مشاهده شد

 نسبت به ياين فراوان). P= 0.74, OR= 2.91, 95%CI, 0.94-8.98( برخوردار مي باشندي بالايي سالم از فراوانيهانسبت به کنترل
رسد که يبا توجه به نتايج مطالعه حاضر به نظر م). P= 0.65, OR= 1.90, 95%CI, 0.69-5.2( نيز چشمگير استيبيماران غيرمتاستاز

                                                
1 - MMP ; Matrix metalloproteinase 
2 - ECM ; Extra Cellular Matrix 
3 - MMP3 
4 - SNP; Single nucleotide polymorphism 
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 با افزايش بيان 5A/5A ژنوتيپ ي کلورکتال نداشته باشد ولي در ايجاد تومورهاي نقشMMP3 پروموتور ژن 5A/6Aچند شكلي 
MMP3کلورکتال و متاستاز فراهم کنديتواند زمينه را جهت گسترش تومورها مي .  
 .، سرطان کلورکتاليكلي تک نوکلئوتيد، چند شي، ماتريکس خارج سلول۳ماتريکس متالوپروتئيناز  :يدي کليهاواژه
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Abstract 
     Colorectal cancer is the most prevalence malignancy that affect on stomachic system. After lung and 
breast cancer, colorectal cancer is the most common of death in the western world. Colorectal 
adenocarcinoma accounts for over 90% of the malignant tumors of the large bowel. Modification in cell 
adherent molecules and enzymes that degrade intra cellular membrane have important role for colorectal 
tumor creation. Matrix metalloproteinase enzymes degrade different component of extra cellular matrix and 
cause tumor creation, cancer development and metastasis. MMP3 overexpression due to single nucleotide 
polymorphism (SNP) 5A/6A at the -1171 position of the MMP3 gene promoter affects on tumor malignancy 
and cancer development. A case- control study was performed including 120 cancer patients from Emam 
Khomeini hospital in Tehran and Seid Alshohada hospital in Isfahan. After MMP3 promoter genotyping, the 
results were analysed by SPSS 12.0 software. The colorectal cancer patients were divided in to two groups: 
M+ non- metastasis patients and M-, the metastasis- free patients. The MMP3 genotypes were similar 
between controls and patients (P= 0.43, OR= 0.78, 95%CI, 0.37-1.64), but the 5A/5A genotype was more 
prevalent in the M+ groups than controls (P= 0.74, OR= 2.91, 95%CI, 0.94-8.98). This frequency was more 
prevalent than M-(P= 0.65, OR= 1.90, 95%CI, 0.69-5.2). So we supposed the MMP3 5A/6A promoter 
polymorphism doesn’t appear to influence colorectal among colorectal cancer patients but 5A/5A genotype 
with MMP3 over-expression cause colorectal cancer development and metastasis. 

Keywords: Matrix metalloproteinase-3 (MMP3), extra cellular matrix (ECM), single nucleotide 
polymorphism (SNP), colorectal cancer. 
 

  مقدمه
 درگير با يشايعترين بدخيم ١طان کلورکتالسر

 ريه و پستان يهاسيستم گوارش بوده و پس از سرطان
هاي اروپايي سومين عامل مرگ و مير در جمعيت

 بيمار مبتلا به سرطان ۳۰۰۰۰۰سالانه ). ۱(باشدمي
شود و از اين ي ميکلورکتال در اروپا و آمريکا شناساي

 ريه و ،ه متاستاز به كبد نفر در نتيج۱۷۰۰۰تعداد سالانه 

                                                
1 - Colorectal cancer 

 ۳ ،۲(روندي از بين ميلنف و همچنين عود مجدد بيمار
 به سرطان کلورکتال در يمتاسفانه نرخ ابتلا). ۴و 

 مختلف از جمله ايران در حال افزايش است و يکشورها
 ،ي و تشخيصي درمانيها پيشرفت در روشبا وجود

فته  سال اخير افزايش يا۴۰ميزان مرگ و مير در خلال 
  ). ۱(است
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 کلورکتال به خصوص در مراحل ياز تومورها % ۶۰
  را درگير٢ و سيگموئيد١ناحيه رکتوم ،اوليه شكل گيري

 کلورکتال مربوط به ناحيه يکنند و ساير تومورهايم
  ).۱( باشندي م٣سکيوم

 سرطان کلورکتال بر اساس پيشرفت سرطان به 
ستم  شوند که بر اساس سيي تقسيم ميمختلف ٤مراحل

 همچنين بر .D و A ،B ،C:  عبارتند ازDukes يتقسيم بند
 خوب، متوسط و ٥ تومورها به درجه،اساس ميزان تمايز
 درصد ۴۰متاسفانه  ).۵ و۳( شونديضعيف تقسيم م

 ،ي جراحيبيماران پس از تشخيص و شروع درمان و حت
 ديگر بدن ي و متاستاز به نواحيبا عود مجدد بيمار

 ).۴(ميرنديشده و مخصوص کبد روبرو ب

 دخيل در ي و آنزيم هاي سلوليتغيير در چسبندگ
 در ايجاد حالت ي نقش مهميتجزيه اتصالات بين سلول

خانواده بزرگ آنزيم .  داردي سرطاني تومورهايبدخيم
با تجزيه ) MMP( ماتريکس متالوپروتئينازي پروتئازيها

زمينه را ) ECM(يترکيبات مختلف ماتريکس خارج سلول
 يت ايجاد تومور، گسترش سرطان و متاستاز فراهم مجه
) MMP3(۳ماتريکس متالوپروتئيناز  ).۹ و ۸، ۷، ۶(کند
 باشدكه باعث ي مMMPs مهم خانواده ي از اعضاييک

 پايه، فيبرونکتين، ي مختلف غشايتجزيه کلاژن ها
علاوه . گرددي مECMالاستين و ساير ترکيبات موجود در 

 خانواده يهاسازي ساير آنزيمفعال قادر به MMP3بر اين 

                                                
1 - Rectome 
2 - Sygmoide 
3 - Caecum 
4 - Stages 
5 - Grade 

 مي MMP9 و MMP1ماتريکس متالوپروتئيناز نظير 
  ).۱۳ و۱۱،۱۲، ۱۰(باشد

 در ۱۱ بلند کروموزوم ي بر روي بازوMMP3ژن 
قرار گرفته  MMP1 و در مجاورت ژن q22.q23جايگاه 

 در منطقه تنظيمي ژن توسط MMP3كنترل بيان ژن . است
 و همچنين توالي هاي Ap1، ETSتوالي هاي تنظيمي 

 MMP3بيان ). ۱۵ و ۱۴(سركوب كننده تنظيم مي گردد
 آدنوزين در ناحيه يدر نتيجه حذف نوکلئوتيد داکس

 پروموتور به دليل از بين رفتن توالي سركوب -۱۱۷۱
 كننده در منطقه تنظيمي ژن افزايش يافته و علاوه بر اين

 ماتريکس يمنجر به فعال شدن ساير آنزيم ها
  ). ۱۹ و۱۸، ۱۷ ،۱۶( شوديم لوپروتئينازمتا

 ماتريکس متالوپروتئيناز منجر يهاافزايش بيان آنزيم
 و در نهايت باعث القاء يبه تجزيه ماتريکس خارج سلول

 با تجزيه اتصالات بين ي گردند و از طرفيآنژئوژنز م
و  ٦ي اندوتليال امکان ايجاد حالت تهاجميسلول ها

  ).۲۲ و ۲۱، ۲۰( کننديمتاستاز را فراهم م
 آلل ي بالاي فراواني گويا٧بيمار/ مطالعات کنترل

MMP3آدنوزيني حذف نوکلئوتيد داکسي حاو )MMP-

3-1171 del A (نسبت به غير يدر گروه بيماران متاستاز 
رود که بين يم ، بنابراين گمان)۲۴ و ۲۳( استيمتاستاز

ريسک سرطان کلورکتال وچند شكلي پروموتور ژن 
MMP3۲۷ و ۲۶، ۲۵( وجود داشته باشديستگ پيو .(

 تاثير چند شكلي تک يمطالعه حاضر به بررس
 بر سرطان MMP3پروموتور ژن ) SNP(ينوکلئوتيد

                                                
6 - Invasive 
7 - case/ control 
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 ي درمانيهابهبود يافتن روش. پردازديکلورکتال م
  ازيبيماران مبتلا به سرطان کلورکتال مستلزم آگاه

 و عوامل موثر در شروع و گسترش يسازوكار بيمار
در مطالعه حاضر ارتباط بسيار . باشدرطان مذکور ميس

 و گسترش تومور و فعاليعت متاستازي 5Aبالايي بين آلل 
  ).۲۹ و ۲۸، ۱(در سرطان كلوركتال مشاهده گرديد

  
  هامواد و روش

گيري از بيماران بستري شده يا تحت درمان در نمونه
  تهرانيبيمارستان هاي سيدالشهداء اصفهان و امام خمين

 مذکور و مراجعه يبدليل موقعيت شهرها. انجام گرفت
توان نتايج گرفته  مختلف اطراف مييبيماران از شهرها

اي از جمعيت ايران شده از مطالعه حاضر را بعنوان نمونه
گيري نهايي احتياج به بررسي در سطح دانست ولي نتيجه

گيري از بيماران مبتلا به سرطان نمونه. تر داردگسترده
 سال  تا تير ماه۱۳۸۴ سال ورکتال در فاصله تيرماهکل

  . بيمار انجام گرفت۱۲۰ بر روي ۱۳۸۵
بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال به دو گروه بيماران 

جهت .  تقسيم شدند-M ي و غير متاستاز+M يمتاستاز
 ۶۰ مطالعات بر روي يك گروه ،اطمينان و مقايسه نتايج

 بيمار ۱۲۰از .  انجام گرفتنفره سالم به عنوان كنترل نيز
 نفر زن ۴۵ نفر مرد و ۷۵مبتلا به سرطان کلورکتال 

 نفر بدون فعاليت ۶۰ نفر با فعاليت متاستازي و ۶۰(بودند
 تا ۴۰( سال۵۵متوسط سن بيماران در حدود ). متاستازي

بوده و گزينش کنترل ها نيز بر اساس همين )  سال۷۰
ل درمان بيماران ميانگين طو.  انجام گرفتيميانگين سن

بيماران در .  ماه بود۱۸اعم از متاستازي و غير متاستازي 

 ماه مورد معاينه و بررسي پزشكي ۳-۶طول اين مدت هر 
مقايسه نتايج در زمان شروع و انتهاي درمان . قرارگرفتند

  .تفاوت چشمگيري از لحاظ آماري نداشت
 از نظر وجود ياز افراد مراجعه کننده سابقه خانوادگ

فرد مبتلا به سرطان، نوع سرطان و نسبت فرد بيمار با 
 انجام يها و نوع درمانيافراد مبتلا، زمان تشخيص بيمار

  .آوري گرديدشده جمع
  

  ي ژنومDNAاستخراج 
 ي حاوي در لوله هاي ليتر خون وريدي ميل۴حدود 

ريخته و در ) EDTA( آمينو تترااستيک اسيدياتيلن د
هت مطالعات کوتاه مدت و  درجه سانتيگراد ج۴ يدما
 مدت ي درجه سانتيگراد جهت مطالعات طولان-۲۰

 ي خونياز رسوب سلول ها EDTA.  گرديدينگهدار
 کند، همچنين به دليل حذف در مراحل ي ميجلوگير

 ي مراحل بعدي براي ژنومي ممانعتDNAاوليه استخراج 
 با روش ي ژنومDNAسپس .  کنديآزمايش ايجاد نم

جهت کاهش ). ۳۰( استخراج گرديد١ ميلريرسوب نمک
 DNAمدت زمان استخراج و افزايش کيفيت و کميت 

 انجام گرفت و ي در روش مذکور تغييراتياستخراج
 علاوه بر نمک از کلروفورم DNAجهت خلوص بيشتر 

  ).۳۱(استفاده گرديد
  

  MMP3تعيين ژنوتيپ چند شكلي پروموتور ژن 
 -۱۱۷۱  مذکور در ناحيهSNPبا توجه به موقعيت 

 ي ژني پروموتور از بانک هاي توال،MMP3پروموتور ژن 
                                                

1 - Miller 
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در محدوده . استخراج و ناحيه چند شكل مشخص گرديد
SNPآدنوزين وجود ي داکسي نوکلئوتيد۶ ي مذکور توال 
 ي در نتيجه حذف نوکلئوتيد داکس،)6A يفرم آلل(دارد

  .  شوديم  ايجاد5A يآدنوزين فرم آلل
 انجام گرفت که يگونه ا به PCR ي پرايمرهايطراح

 با استفاده MMP3 ژن ي مختلف آلليامکان تکثير فرم ها
 ’3 ي يکسان وجود داشته باشد در انتهاياز پرايمرها

). ۳۲( اعمال گرديدG به A ي جايگزينForwardپرايمر 
 باشد ميزيرتوالي پرايمرهاي طراحي شده به قرار 

ن داده  نشاR در پرايمر g به صورت G به Aجايگزيني (
  ):شده است

  ):F(توالي پرايمر رو به جلو
 5’-CTTCCTGGAATTCACATCACTGCCACCACT-3’ 

  ):R(توالي پرايمر برگشتي
 5’-GGTTCTCCATTCCTTTGATGGGGGGAAAgA-3’ 

 سايت برش آنزيم 5A ي اين تغيير در فرم آلل
آنزيم .  کندي را ايجاد مTth111I(GACN)محدود کننده 

 مختلف ي آلليبر فرم هامذکور با تاثير متفاوت 
 6A و 5A ي آلل هاي امکان شناسايMMP3پروموتور ژن 

  . کنديرا فراهم م
 ميکروليتر شامل حدود ۲۵ در حجم PCRواکنش 

 پيكو مول از هر جفت پرايمر و DNA ،۵۰ نانوگرم ۱۰۰
 MgCl2، ۱ مولار ي ميلdNTP ،۵/۱ ميكرو مولار ۲۰۰

 ,Taq(Taq DNA polymeraseاز   پليمرDNAواحد آنزيم 

Cinagen ( 10 ميکروليتر بافر ۵/۲درX PCR و با شرايط 
 سيکل ۳۰ دقيقه و سپس ۵ درجه سانتيگراد به مدت ۹۴

 درجه سانتيگراد به مدت ۹۴ دناتوره يبه ترتيب با دما
 پرايمرها ي درجه سانتيگراد برا۶۵ اتصال ي ثانيه و دما۳۰

راد به  درجه سانتيگ۷۲ تکثير ي ثانيه و دما۳۰به مدت 
 ي دقيقه جهت تکثير نهاي۱۰ دقيقه و در نهايت ۱مدت 

  .انجام گرفت
 در PCR ميکروليتر محصول ۵هضم آنزيمي توسط 

 و بافر Tth111I واحد آنزيم ۵ ي ميکروليتر حاو۱۵حجم 
Bدرصد آگارز ۳ ژل يمحصول واکنش رو.  انجام گرفت 

 برده، نتايج به ي اتيديوم برومايد جهت رنگ آميزيحاو
 و 5A آلل ي براي جفت باز۳۲ و ۹۷رت نوارهاي صو
 ۳۲باند .  مشاهده گرديد6A آلل ي براي جفت باز۱۲۹

جفت بازي توسط ژل آگارز الكتروفورز قابل شناسايي 
نمي باشد كه به دليل عملكرد اختصاصي آنزيم و محدود 

 جهت شناسايي ژنوتيپ PCRبودن طول محصول 
  .ضروري نمي باشد

  
  يمطالعات آمار

 بيمار مبتلا به سرطان ۱۲۰ ي رويالعات آمارمط
) ي بيمار غير متاستاز۶۰ و ي بيمار متاستاز۶۰(کلورکتال

 کرده ي را طي کنترل سالم که مراحل آزمايشگاه۶۰و 
  .بودند انجام گرفت

 SPSS 12.0 با استفاده از نرم افزار ي آماريتست ها
 ي تاثير ژنوتيپ هاي جهت بررسOdd ratio(OR)و از 
در بيماران با توجه به جنس و سن  MMP3وتور ژن پروم

 – يانحراف از تعادل هارد. بيماران بهره گرفته شد
) df=1(۱ يبا درجه آزاد 2χواينبرگ با استفاده از تست 

  .تاييد گرديد
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  نتايج
 بيمار مبتلا به سرطان کلورکتال که در ۱۲۵از 
  تهران و سيدالشهداء اصفهانيهاي امام خمينبيمارستان

 ۶۰ خون مراجعه کرده بودند به همراهيگيرجهت نمونه
با استفاده از ) ۶۰+۱۲۰( نفر۱۸۰کنترل سالم مجموعا 

 و TthIII1 توسط آنزيم محدودالاثر يهضم آنزيم
.  ژل آگارز تعيين ژنوتيپ گرديدنديالکتروفورز رو

 يبا توجه به نوع پرايمرها MMP3ژن  PCRمحصول 
 بدليل عدم 6Aآلل . شد باي جفت باز م۱۲۹ شده يطراح

 جفت ۱۲۹ به صورت نوار يوجود ناحيه برش آنزيم
 قابل ي جفت باز۳۲ و ۹۷ ي با نوارها5A و آلل يباز

  .)۱شکل( مي باشنديشناساي
 نفر ۳۴ بيمار مبتلا به سرطان کلورکتال ۱۲۰از 

 ۵۸ و 6A نفر هموزيگوت آلل 5A ،۲۸هموزيگوت آلل 
 آلل يراوانف.  بودند5A/6Aنفر نيز هتروزيگوت 
5A(MMP3-1171 del. A ( 6و آللA(MMP3-1171 ins. 

A ( بدست آمد۴۸/۰ و ۰ /۵۲به ترتيب ) ۱جدول(.   

   در دو گروه کنترل و بيمارMMP3 مختلف پروموتور ژن يهاتوزيع ژنوتيپ: ١جدول 

  
 MMP3 مختلف پروموتور ژن يتوزيع ژنوتيپ ها

 يتعادل هارددر بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال از 
هيچ  ).2χ = ۴/۴  و=P ۱۱/۰) کنديواينبرگ تبعيت م

 بين سن و جنس بيماران مبتلا به سرطان ي آماريپيوستگ
 مشاهده MMP3کلورکتال وچند شكلي پروموتور ژن 

  .نشد
 MMP3 مختلف پروموتور ژن يتوزيع ژنوتيپ ها

 يدر بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال نسبت به کنترل ها
 اين امر ، برخوردار نيستي داري تفاوت معنسالم از

 MMP3گوياي عدم پيوستگي و ارتباط ژنوتيپ هاي ژن 

 =OR(با شروع و شكل گيري سرطان كلوركتال مي باشد

1.35, 95%CI, 0.72 – 2.5(.  
بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال به دو گروه بيماران 

 توزيع.  تقسيم شدند-M يو غير متاستاز +M يمتاستاز
 بيماران MMP3 مختلف پروموتور ژن يژنوتيپ ها

 از لحاظ ي در مقايسه با بيماران غير متاستازيمتاستاز
 ,2χOR= 1.9=۰/۱؛ P = ۰/ ۹۳( دار استي معنيآمار

95%CI, 0.69 – 5.2,،  ۲جدول.( 
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  . در دو گروه كنترل و بيمارRFLPنتايج حاصل از  : ١شكل 
 در نمونه افراد سالم، رديف 6A/6A ژنوتيپ ٣ و٢هاي  در نمونه فرد سالم، رديف5A/6A ژنوتيپ ٤ و ١هاي رديف

 در نمونه فرد بيمار غير متاستازي، 6A/6A ژنوتيپ  ٦ در نمونه فرد بيمار غير متاستازي، رديف 5A/6A ژنوتيپ ٥
  .د بيمار متاستازي در نمونه فر5A/6A ژنوتيپ ٨ در نمونه فرد بيمار متاستازي، رديف 5A/5A  ژنوتيپ ٧رديف 

L مارکر استفاده شده از نوع (# SM 0373)   Gene Ruler  TM 50bp DNA Ladder  
  

 ،MMP3با توجه به چند شكلي پروموتور ژن 
 در ي و بيماران متاستاز5A بين آلل ي بسيار بالاييپيوستگ

 =OR ؛ P = ۰۱/۰( سالم مشاهده شديمقايسه با کنترل ها

2.91, 95% CI, 0.94 – 8.98(.  5ژنوتيپA/5A در بيماران 
M+سالم و بيماران ي در مقايسه با کنترل ها M- از 
  ).=P ۰۱۱/۰( برخوردار مي باشدي بالاييفراوان

  
 .ي و غير متاستازي بيماران متاستاز،توزيع ژنوتيپ و آللوتايپ در سه گروه کنترل  : ٢جدول 

 +M-  M  کنترل  

5A/6A +5A/5A 
5A/5A 
6A/6A 

5A frequency  
6 A frequency  

46  
8  

14  
0.45 
0.55  

46  
14  
16  

0.48 
0.52  

48  
20  
12  

0.56 
0.54  

  
Control/patients  5A/5A:6A/6A     OR=2.12, 95%CI, 0.77 – 5.79, P= 0.67 
Control/patients 5A/5A+5A/6A:6A/6A   OR=0.78, 95%CI, 0.37 – 1.64, 
P= 0.43 
M+/Control   OR=2.91, 95%CI, 0.94 – 8.98, P= 0.74 
M+/M-   OR=1.90, 95%CI, 0.69 – 5.2, P= 0.65 
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 تواند ي م5A/5Aرسد که ژنوتيپ يبنابراين به نظر م

بعنوان يك فاکتور در تشخيص افراد مستعد به حالت 
. متاستازي در بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال موثر باشد

 در 6A و همچنين آلل 6A/6Aتوزيع و فراواني ژنوتيپ 
بيماران غير متاستازي و متاستازي از  ،سه گروه كنترل

  . يكسان بودي تقريباًلحاظ آمار
  

  بحث
 ي مرفيسم تک نوکلئوتيديمطالعات گوياي تاثير پل

5A/6Aبر ميزان ۳متالوپروتئيناز   پروموتور ژن ماتريکس 
در اين راستا مشخص شده است كه . بيان آنزيم مي باشد

 ،۳۳( مي باشد6A بيش از دو برابر آلل 5Aبيان آلل 
 مي 5A ي در فرم آللMMP3افزايش بيان ). ۲۳ و ۳۴،۱۶

تواند منجر به سهولت در آزاد سازي سلول توموري و 
نفوذ آن درون عروق و بنابراين گسترش تومور و متاستاز 

سرطان کلورکتال از جمله شايعترين ). ۲۴و۲ ،۳۵(گردد
 است و متاسفانه نرخ ي سيستم گوارشيهايبدخيم
دوسوم ). ۱( به اين سرطان در حال افزايش استيابتلا

 يبيماران مبتلا به سرطان کلورکتال با عود مجدد بيمار
  ).۲و ۱(ميرنديروبرو شده و در نهايت در نتيجه متاستاز م

 تاثير چند شكلي ياز اينرو در مطالعه حاضر به بررس
 بر رشد و گسترش سرطان MMP3پروموتور ژن 

 بيمار مبتلا به سرطان کلورکتال پرداخته ۱۲۰کلورکتال در 
  .شده است

 در جمعيت کنترل و بيمار از MMP3 يزيع ژنوتيپتو
 با اين حال توزيع ، کندي واينبرگ تبعيت ميتعادل هارد

 در دو گروه MMP3 مختلف پروموتور ژن يژنوتيپ ها
 ضعيف چند شكلي يکنترل و بيمار نشان دهنده پيوستگ

 با سرطان کلورکتال MMP3 ژن 5A/5Aژنوتيپ 
مطالعات انجام . )OR=1.35, 95% CI, , 0.72 – 2.5(است

 عدم ي گويا۲۰۰۵ در سال Zinzindohoueشده توسط 
 ژنوتيپ هاي مختلف ايجاد شده توسط چند يپيوستگ

 با MMP3 پروموتور ژن 5A/56A يشكلي تک نوکلئوتيد
  ). ۲(سرطان کلورکتال در جمعيت اروپا است

Gillardiدر ۲۰۰۱ مشابه در سال ي در مطالعه ا 
در گروه  5A/5A  ژنوتيپيبالا ي فراوان،جمعيت اروپا
 را نشانه تاثير اين ژنوتيپ بر رشد و يبيماران متاستاز

اين تفاوت ). ۱۸(داندي کلورکتال ميگسترش تومورها
نتايج ميتواند بدليل تفاوت زمينه ژنتيكي جمعيت هاي 

پديده گسترش سلول توموري به ساير . مورد مطالعه باشد
  سه بسيار پيچيده ها وفعاليت متاستازي يك پروبافت
بنابراين عوامل مختلف ژنتيكي و غير ژنتيكي  باشد ومي

 ينتايج مطالعه حاضر از بررس .در آن در گير مي باشد
 نسبت به کنترل ي در بيماران متاستاز5A/5Aتاثير ژنوتيپ 

 نتايج مطالعات ي سالم و بيماران غير متاستازيها
Gillardi۲جدول (کندي را تاييد م.(  
 مهم در درمان بيماران مبتلا به ي فاکتورها ازييک

سرطان کلورکتال تشخيص زودهنگام آن است، بنابراين 
). ۱( داردي مناسب اهميت بالاييشناخت فاکتور تشخيص

 در نتيجه تاثير ژنوتيپ چند شكلي MMP3افزايش بيان 
5A/5A پروموتور منجر به افزايش -۱۱۷۱ در ناحيه 

 يهانمودن سنتز ساير آنزيمفعاليت آنزيم به همراه فعال 
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، ۱۱، ۱۰ ؛ ژلاتيناز و كلاژناز ،MMP1, MMP9(پروتئازي
هاي سطحي همچنين آزادسازي ملكول و) ۱۳ و ۱۲

 و ي توموريدر سلول ها) ۳۶(سلول مثل كدهرين
زايي  ملتهب مجاور تومور زمينه را جهت رگيهاسلول

در از اينرو ). ۲۸ و ۵(نمايديو متاستاز سرطان فراهم م
برخي از مطالعات از آن بعنوان يك فاكتور موثر جهت 
شناسايي ريسك سرطان و گسترش متاستازي سلول هاي 

  ).۳۸ و ۳۷، ۳۵، ۱۸(سرطاني نام برده شده است
با توجه به نتايج بدست آمده از مطالعه حاضر به 

هاي ايراني نظرميرسد كه چند شكلي مذکور در جمعيت
خيص زودرس سرطان  تشي در راستايفاکتور مناسب
با اين وجود به دليل بالا بودن نرخ .  باشديکلورکتال نم

 سرطان کلورکتال، مطالعه حاضر يمتاستاز و بدخيم
کند که بيماران مبتلا به سرطان کلورکتال يپيشنهاد م

خصوص ژنوتيپ ب 5Aتعيين ژنوتيپ شده و حاملين آلل 
 پيشگيرانه قرار يها تحت مراقبت5A/5Aهموزيگوت 

  .يرندگ
 از ي کاهش تلفات ناشي موثر در راستاياين امر گام

بنابراين اميد است . متاستاز سرطان کلورکتال خواهد بود
به دنبال اين مطالعه با شناسايي و تعيين ژنوتيپ 

 ي موثر در شروع و گسترش سرطان بتوان راهيمارکرها
ه نمود تا در اراي يموثر جهت تشخيص زودرس بيمار

 کارا و به موقع پزشکان را ياري ي درمانيهااعمال روش
  .نمود

  تقدير و تشکر
 كليه مراحل اين تحقيق در آزمايشگاه تحقيقاتي

لذا از دانشگاه . ژنتيك دانشگاه اصفهان انجام گرفته است

  تهران وي امام خمينيهااصفهان و همچنين از بيمارستان
 سيدالشهداء اصفهان به خاطر در اختيار قرار دادن نمونه

 .خون بيماران و اطلاعات پزشكي سپاسگزاريم
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