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Abstract: 

Background & Aim: Collagenase type IV is capable of degrading type IV collagen, the major structural 

component of basement membrane and increasing the bioavability of pro-angiogenic factors including 

vascular endothelial growth factor, transforming growth factor-β. A cytosine (C) →thymine (T) single 

nucleotide polymorphism (SNP) at position 1562 in the collagenase type IV promoter is reported to affect 

expression of the gene. The purpose of this study was to investigate the association between the -1562C/T 

polymorphism and risk of lung cancer in age groups in Iran population.  

 

Methods: Genotyping of  -1562 C>T polymorphism in the collagenase IV was performed by taking out 

genomic DNA from blood samples of 120 lung cancer patients and 100 age matched control by using 

restriction fragment length polymorphism-polymerase chain reaction (RFLP-PCR). Chi square exam 

(SPSS software) was used to calculate adjusted odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI). 

 

Finding: The distribution of  C -1562 T genotype in the collagenase IV promoter was significantly 

associated with the risk of lung cancer in age groups (in group of <60 years). 

 

Conclusion: Our results indicate that -1562 C/T polymorphism in the collagenase IV affects risk of lung 

cancer in age groups. In this study cancerous people was divided into two groups according to their age. 

The group of under 60 showed significant relation with initiation of lung cancer (OR=19.89; CI=3.21-

120.60). 
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 چکيدي

، خشء عبخشبری افّی غؾبی دبیٝ، ٚ افشایؼ لبثّیز دعشزعی فبوشٛرٞبی IV لبدر ثٝ سدشیٝ ولاصٖ سیخ IVولاص٘بس سیخ : سابقِ ٍ ّذف

ٌشارػ ؽذٜ وٝ دّیٕٛرفیغٓ سه ٘ٛوّئٛسیذی عیشٛسیٗ ثٝ .  ٔیجبؽذβدزٚآ٘ضیٛص٘یه ؽبُٔ فبوشٛر رؽذ ا٘ذٚسّیبَ رٌی، فبوشٛر رؽذ سغییز دٞٙذٜ 

- 1562ٞذف اس ایٗ ٔغبِؼٝ خغشدٛی ارسجبط ثیٗ دّیٕٛرفیغٓ .   ثز ثیبٖ صٖ اثز ٔیٍذاردIVص٘بس سیخ ولا در دزٚٔٛسٛر 1562سیٕیٗ در ٔٛلؼیز 

C/Tثب خغز عزعبٖ ریٝ در ٌزٟٚٞبی عٙی در ایزاٖ ٔیجبؽذ . 

 

 ٔؾبثٝ اس ِحبػ عٙی سٛعظ  وٙشز100َ ٚ یٝ عزعبٖ ریٕبر ة120در  IV  صٖ ولاص٘بس C/T- 1562 یخ دّی ٔٛرفیغٓ٘ٛرص ییٗسغ   :رٍش بررسی

 یزٞبیٚاوٙؼ س٘ح - ٔحذٚدالاثزیٕٟبی ثب آ٘شDNA لغؼبر ی عَٛی چٙذ ؽىُ سىٙیه ثب اعشفبدٜ اس ص٘ٛٔی اس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی خٛ٘یDNAاعشخزاج 

% 95ٚ  (OR )ر افشایٙذٜ ٘غتیغهثٝ ٔٙظٛر ٔحبعجٝ ر( SPSSثب اعشفبدٜ اس ٘زْ افشار ) آسٖٔٛ وبی ٔزثغ .ٌزفزا٘دبْ  (RFLP-PCR )یٕزاسدُ

 .اعشفبدٜ ؽذ (CI95% )یٙبٖفبفّٝ اعٓ

 

 60در ٌزٜٚ وٕشز اس ) ثٝ ٔیشاٖ لبثُ ٔلاحظٟبی ثب خغز عزعبٖ ریٝ در ٌزٟٚٞبی عٙی IV در دزٚٔٛسز ولاص٘بس T 1562-C سٛسیغ ص٘ٛسیخ :یافتِ ّا

 .ٔزسجظ ثٛد (عبَ

 

در ایٗ .  ثز خغز عزعبٖ ریٝ در ٌزٟٚٞبی عٙی اثز داردIV در صٖ ولاص٘بس سیخ C/T- 1562٘شبیح ٔب ٘ؾبٖ ٔی دٞذ وٝ دّیٕٛرفیغٓ : ًتیجْگیري

، OR=89/19) عبَ ارسجبط ٔؼٙی داری ثب عزعبٖ ریٝ ٘ؾبٖ داد٘ذ 60ٌزٜٚ عٙی وٕشز اس . سحمیك افزاد عزعب٘ی ثٝ دٚ ٌزٜٚ ثز اعبط عٗ سمغیٓ ؽذ٘ذ

60/120-21/3=CI.) 

 

 .یٝ عزعبٖ ردزٚٔٛسز دّیٕٛرفیغٓ،، IV ،RFLP-PCRولاص٘بس سیخ : ٍاشگاى کلیذي

 

 هقذهِ

 ء، ٚرٚد ثٝ ٌزدػ خٖٛ، ثمبیٝ، عَّٛ اس سٛٔٛر اَٚیی خذاسؾىیُ، در ٔحُ یٛص٘شیش اعز وٝ ثب آ٘ضی چٙذ ٔزحّٝ ایٙذ فزآییعزعبٖ سا

 یه ثیٕبری وؾٙذٜ ثب یٝعزعبٖ ر(.  3 ٚ 2، 1)ثب٘ٛیٝ ٕٞزاٜ اعز  ٚ رؽذ در ٔحُ ی خٖٛی خزٚج اس ري ٞب، دٚریٟٔبخزر ثٝ ا٘ذاْ ٞب

 ٘مؼ ریٝ عزعبٖ ثٝ حغبعیز در ص٘شیىی فبوشٛرٞبی ٔیذٞذ ٘ؾبٖ وٝ دارد ٚخٛد ؽٕبری ثیی ٌشارؽٟب.ثبؽذ ٔی %10 عبِٝ 5٘زخ ثمبء 



 سٙظیٓ ٚ دبیٝ غؾبٞبی خبرخغِّٛی، ٔبسزیىظ سدشیٝ عزیك اس را ٔشبعشبس ٚ سٟبخٓ  ٔی سٛا٘ذIVآ٘شیٓ ولاص٘بس ٘ٛع  .(5 ٚ 4(دار٘ذ

 ثز یىظٔبسز-عَّٛ ٚ عَّٛ- عَّٛیچیذٜ حٞبی ثزٕٞىٙؼیك اس عزلبدر اعز  یٝ دبی غؾبیتػلاٜٚ ثز سخز .د وٗسٙظیٓ عِّٛی چغجٙذٌی

 .(1  ٚ 8) ؽٛد یی سایخز ؽذٜ ٚ ریشی ٔزي ثز٘بٔٝ ریز،ٚ ٔٙدز ثٝ سىث (7 ٚ 6) اثز ٌذارد ی عَّٛیظٔح

-TGF-β ،IGF1 ،TNF-α ٚ HB یز رؽذ ٘ؼی ثٝ فبوشٛرٞب٘ذ لبدری اسقبَیٟٙبی دزٚسئیك اس عزیب یٓ ثغٛر ٔغشك آ٘شیٓ ٞبی ولاص٘بسی

EGF  ٛآ٘شیٓ ٞبی سدشیٝ وٙٙذٜ ٔبسزیىظ  ػلاٜٚ ثز ایٗ خب٘ٛادٜ . (10 ٚ 9 )ؽٛ٘ذ یؾبٖ فبوشٛرٞب ثٝ رعذشٛرٞبٚ ٔب٘غ اسقبَد ٖٔشقُ ؽ

 ٞب ّٔىَٛیٗ ا.یجبؽٙذ ْیز عَّٛ در يیشیِٛٛصی ٔزسجظ ثب فیغشی فؼبَ سٞبی ّٔىَٛیز فؼبَیٓ در سٙؼIVخبرج عِّٛی ؽبُٔ ولاص٘بس ٘ٛع 

ٞٛرٟٔٛ٘بی چٙذٌب٘ٝ، . (11) ثبؽٙذ ی عَّٛ ْی چغجٙذيٞبی ٚ ّٔىَٛیؾبٖ رؽذ ٚ رعذشٛرٞبی فبوشٛرٞبیٟٙب، ٚ وٕٛنیشٛویٗ طؽبُٔ

اس عزفی ایٗ آ٘شیٓ ٞب ٔی سٛا٘ٙذ در ٔزاحُ رؽذ عزعبٖ . (12)عیشٛویٟٙب ٚ فبوشٛرٞبی رؽذ لبدر٘ذ ثیبٖ ایٍٙٛ٘ٝ آ٘شیٓ ٞب را اِمبء وٙٙذ 

 (.13)ٞب ثب افشایؼ خغز ریغه عزعب٘شایی ٌشارػ ؽذٜ اعز  ؽزوز ٚ ثیبٖ ثبلای آٖ

 ویّٛداِشٛ٘ی ٘یش ؽٙبخشٝ ؽذٜ ٚ در 92وٝ ثٝ ػٙٛاٖ ولاص٘بس  (14) لزار ٌزفشٝ اعز ،20q12.2-13.1در ٔٛلؼیز   IVصٖ آ٘شیٓ ولاص٘بس 

 2/2 در یه ٔٙغمٝ IVولاصٖ سیخ  دزٚٔٛسٛر. )15)ثغیبری اس عزعبٟ٘بی ا٘غب٘ی اس خّٕٝ عزعبٖ ریٝ افشایؼ ثیبٖ ٘ؾبٖ دادٜ اعز 

، SP1،AP1  ،STAT ؽبُٔ ثزداری اسقبَ فبوشٛرٞبی ٘غخٝخبیٍبٜ دارای وٝ ،(16 )صٖ لزار ٌزفشٝ اعز 5 ا٘شٟبی رویّٛثبسی ٔدبٚ

PEA3 ،NF-kB ،RAR/RXRٚ  TCF/LEFولاصٖ سیخ  .(17)ثبؽذ  ٔیIVثز ٌذاری اثزیك اس عز IGFBP3یز لبثُیؼ ثبػث افشا 

 رؽذ ٚ ی فبوشٛرٞبیشٛویٟٙب، طعبسی در فؼبIVَولاصٖ سیخ ػّٕىزد  1 ؽىُ ،(18  8ٚ )یؾٛد ْی رؽذ عَّٛیؼ ٚ افشاIGF یدعشزط

 رؽذ ٚ یٙذٞبی ٚ فزآIVولاصٖ سیخ  صٖاٖ ی ةیؾشز ةیؼ ثبػث افشایز وٝ در ٟ٘بیذٞذ را ٘ؾبٖ AKT   ٚMAPKْ یبٔزعب٘ی حیزٞبیٔظ

 .یؾٛد ْ...

 ٔثبَ ی ثزایؾٛد، ْییٗ ٔىبٖ آٖ سغسٛعظ SNP  ی اثز ػّٕىزد.یجبؽٙذ فؼبَ ْػّٕىزدی ٘ظز اس ا٘غبٖ صْ٘ٛ در ٞب SNP اسیسؼذاد وٓ

SNPیٍذارد،  اثز ْثزداری ٘غخٝ ٔیشاٖ ثزیٕی در ٔٙبعك سٙؼSNP یزایؼ ثز حیزایؼ حیٍبٟٞبیدر خب mRNAْ ٌذارد، ی اثزSNP در   

3´UTR یذاریثز دب mRNAْ یٍذارد اثز ٚ SNP19)ؽٛد ی  ٔزثٛعٝ ْیٗ دزٚسئیذ در اطیْٙٛآ یٍشیٙی ثبػث خبیًٙ وذی در ٘ٛاح ٚ 

 لزار دارد، ٚخٛد ایٗ دّی  IVصٖ ولاص٘بس ٘ٛع - 1562 در ثبلادعز خبیٍبٜ ؽزٚع ٘غخٝ ثزداری ٚ در ٔٛلؼیز C/Tدّی ٔٛرفیغٓ  .(20

 را افشایؼ ٔی  IVٔٛرفیغٓ ثبػث اس ثیٗ رفشٗ ٔحُ اسقبَ دزٚسئیٗ ٞبی عزوٛة وٙٙذٜ ٘غخٝ ثزداری ؽذٜ ٚ ثٙبثزایٗ ثیبٖ ولاص٘بس ٘ٛع 

 .)20ٚ 14)دٞذ 

 

 رٍضْا

.  فزد وٙشزَ ثؼذ اس خٕغ آٚری اعلاػبر وّیٙیىٛدبسِٛٛصیىی ٔٛرد ٍٕٟ٘ٛ٘یزی خٖٛ لزار ٌزفشٙذ200 فزد ٔجشلا ثٝ عزعبٖ ریٝ ٚ 172

ٕٟٟ٘ٛ٘بی خٖٛ افزاد عزعب٘ی اس ٔزوش دضٚٞؾی درٔب٘ی عُ ٚ ثیٕبریٟبی ریٛی ٔغیح دا٘ؾٛری سٟزاٖ ٚ افزاد وٙشزَ اس عبسٔبٖ ا٘شمبَ 



 یٍزادرٖدرخٝ عب- 20 در ٚ عذظ ا٘شمبَ EDTA ٚی حبٞبی ِِٖٛٝٚ ٚ دریٝ اس ٞز فزد سٝیذی خٖٛ ٚریشز َیّی 5ْ .خٖٛ سٟیٝ ؽذ

 .یذ ٌزدٍٟ٘ذاری

  شًَهیDNAاستخراج 

 DNAٕٟ٘ٛ٘بی اس سقٛیز اِىشزٚفٛرس  2ؽىُ . ثب سغییزار ٔخشقز ا٘دبْ ٌزفز (21) ص٘ٛٔی ثب اعشفبدٜ اس رٚػ ٔیّز DNAاعشخزاج 

 ارسجبط ثبلایی ثٝ ویفیز ٚ PCR سٛعظ سىٙیه DNAاس آٖ خب وٝ سىثیز . اعشخزاج ؽذٜ ص٘ٛٔی افزاد وٙشزَ ٚ ثیٕبر را ٘ؾبٖ ٔیذٞذ

 ثز حغت ٘بٌ٘ٛزْ در DNA ٘ب٘ٛٔشز ٚ ٘یش غّظز ٔحَّٛ 260 دارد، ثٙبثزایٗ ٔیشاٖ خذة ٘ٛری آٖ در عَٛ ٔٛج DNAخّٛؿ 

 .  ٔیىزِٚیشز سٛعظ اعذىشزٚفشٛٔشزی ثذعز آٔذ

 PCRتكثیر هٌطقِ حاٍي پلی هَرفیسن با استفادُ از تكٌیك 

:  ثب اعشفبدٜ اس دزایٕز ثبلادعزPCR ٚاخذ ٘بحیٝ دّی ٔٛرفیغٓ ٔٛرد ٘ظز ثب اعشفبدٜ اس سىٙیه DNAلغؼٝ ای اس 

ATATAAAATGCCTGGCACATAGTA-3
´
 -

´
´:  ٚ دبییٗ دعز5

CTCCCTCACTCCTTTCTTC-3´-5 

، 10X PCR ثبفز μl5/2 ،(ng150 ) ص٘ٛٔیDNAٕ٘ٛ٘ٝ :  دظ اس ثٟیٙٝ عبسی ٞبی ٔشؼذد سىثیز ثٟیٙٝ در ؽزایظ ٚاوٙؾی. سىثیز دادٜ ؽذ

μl75/0 یّیٕٛلار، 50ْ یشیٓ ٔٗیذوّزμl 5/0 dNTP 10 ْ،ثبلادعزیٕز دزایّیٕٛلار  pm20دعزییٗ دبیٕز، دزا pm 20 ،Taq 

 30: یىُ ط30 عذظ یٍزاد درخٝ عب٘ز94 در یمٝ دق3 یٝ اَٚیٖٛد٘بسٛراط: یی دٔبیظدر ؽزا μl 25 ثٝیذٖ سب رطμl 3/0  ٚdH2Oیٕزاسدُ

  عذظ ٚیٍزاد درخٝ عب٘ز72 در یز سىثیمٝ دق1، یٍزاد درخٝ عب٘ز65 در خفز ؽذٌی یٝ ثب30ٖ یٍزاد، درخٝ عب٘ز94 در یٖٛ د٘بسٛراطیٝثبٖ

 دلیمٝ 45 ِٚز ثٝ ٔذر 70در ِٚشبص % 1عذظ ٔحقٛلار رٚی صَ آٌبرس . ا٘دبْ ٌزفز یٍزاد درخٝ عب٘ز72 در یی ٟ٘بیز سىثیمٝ دق10

 (. 3ؽىُ  )اِىشزٚفٛرس ؽذ٘ذ

 PCR بر رٍي هحصَلات RFLPاًجام 

ُ ٞبی ٔخشّف را ٔی سٛاٖ اس عزیك ثزػ یب ػذْ ثزػ در سٛاِی سىثیز در فٛرر ٚخٛد سٛاِی لبثُ ؽٙبعبیی  .یبفشٝ اس یىذیٍز افشزاق داد آِ

 Sph1 آ٘شیٓ .رخ دادٜ ٚ ثب٘ذ اِٚیٝ ثٝ دٚ ثب٘ذ وٛچىشز ؽىغشٝ ٔی ؽٛد DNA در داخُ لغؼٝ سىثیز یبفشٝ سٛعظ آ٘شیٓ ٔحذٚدالاثز، ثزػ

ٌز لبثُ ٕٞذی اس درفذ 2 صَ سٛعظ وٝ وٙذ سِٛیذ خفشجبسی 202 ٚ 258 ٞبی ٚ دٚ لغؼٝ ثٝ عَٛ٘بحیٝ ثزیذٜ را در یه Tلبدر اعز آُِ 

 در، سِٛیذ ٔی وٙذ خفشجبسی 460 وبُٔ لغؼٝ یه اِىشزٚفٛرس اس ثؼذ ٚ خٛرد ثزػ ٕ٘یSph1 سٛعظ آ٘شیٓ C أب آُِ .ا٘ذسفىیه

 ٚ یٓ ثبفز آ٘شیىزِٚیشز Sph1 ٚ 1ْ یٓد آ٘شح ٚا5/2 سٛعظ یٕیٞضٓ آ٘ش .ثٛد ٔؾبٞذٜ خٛاٞذ  لبثُ ٞز عٝ ثب٘ذٞشزٚسیٍٛر حبِز

  ا٘دبْ ؽذیمٝ دق75 ثٝ ٔذر  ِٚز60 در ِٚشبص  درفذ2 صَ آٌبرس ی عذظ اِىشزٚفٛرس ثز رٚ.  عبػز ا٘دبْ ٌزفز16 ثٝ ٔذر یٖٛا٘ىٛثبط

 (.4ؽىُ )

 آًالیسّاي آهاري



 در .ٌزدیذ ٔحبعجٝ ٔغبِؼٝ ٔٛرد ٞبی در ٌزٜٚص٘ٛسیذی راٚا٘ی، فRFLPعز آٔذٜ اس ثذ ٞبیدر ٔغبِؼٝ حبضز ثب اعشفبدٜ اس ص٘ٛسیخ

ٝ  حبضز ٘یش ثٝ ٔٙظٛر ثٙبثزایٗ.  اعشفبدٜ ٕ٘ٛدχ2 ٔی سٛاٖ اس آسٖٔٛ ی خٟز ٔمبیغٝ آٖ ٞبفٛرر ٔغشمُ ثٛدٖ دٚ ٔشغیز سقبدف  در ٔغبِؼ

ٜ ٞبی سٛسیغ ص٘ٛسیخی اخشلاف فزاٚاٖیثزرط عذظ اخشلاف  .فز ٌزٔٛرد اعشفبدٜ لزار ایٗ آسٖٔٛ ، ٔٛرد ٔغبِؼٝی ٔدشای ٔٛخٛد در ٌزٚ

٘ٛع  ولاص٘بس ص٘ٛسیخ سٛسیغ در اخشلاف ثؼذ ٔزحّٝ  ٔحبعجٝ ٚ درTٔیبٍ٘یٗ عٙی در ٌزٟٚٞبی عزعبٖ ریٝ ٚ وٙشزَ ثب اعشفبدٜ اس آسٖٔٛ 

IVٜٚ٘غجز افشایٙذٜ .فز ٌزٔٛرد ثزرعی لزار ٔزثغ وبی آسٖٔٛ اس اعشفبدٜ ثب ؽذٜ ٔغبِؼٝ ٞبی در ٌز (OR)  ٖثٝ % 95ثب فبفّٝ اعٕیٙب

، در سٕبٔی ٌزدیذ ٔحبعجٝ ٔغبِؼٝ ٔٛرد ٞبی ریٝ در ٌزٜٚرعبٖریغه ط  ثبIV٘ٛع  ولاص٘بسٚسیخ صٖ ٔٛرفیغٓػٙٛاٖ ؽبخـ ارسجبط دّی

 .دٌزدی ٚالغ لجَٛ ٔٛرد ٚ ؽذٜ فزك دار اس ٘ظز آٔبری ٔؼٙیP >05/0ٔحبعجبر عغح احشٕبَ 

 

 :یافتِ ّا

DNA ص٘ٛٔی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثیٕبر ٚ وٙشزَ اعشخزاج ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبیی وٝ ٚاخذ عزعبٖ اس ٘ٛع عبثمٝ فبٔیّی ثٛد٘ذ اس رٚ٘ذ ٔغبِؼٝ حذف 

درخٝ عب٘شیٍزاد ٍٟ٘ذاری ٚ اعشخزاج - 20 ٘ب٘ٛٔشز ثٛد٘ذ خٟز ٔغبِؼبر ثؼذی در 8/1-2ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبیی وٝ ٚاخذ خذة ٘ٛری . ٌزدیذ٘ذ

 ثز رٚی وّیٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ا٘دبْ ٚ ص٘ٛسیخ آٖ ٞب ٔٛرد ؽٙبعبیی لزار ٌزفز، ایٗ RFLP-PCRسىٙیه . عبیز ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ٔدذدا سىزار ٌزدیذ

 ی ثبلاسزی عٗیبٍ٘یْٗافزاد عزعب٘ی اس در ٔغبِؼٝ حبضز . سىٙیه ثٝ عٛر سقبدفی در ثزخی اس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ثٝ سؼذاد عٝ ٔزسجٝ سىزار ٌزدیذ

 یذار ٔؼٗ ایٗ سفبٚر اس ِحبػ آٔبری ٘ؾبٖ داد وٝی ٔحبعجبر آٔبری٘ذ، َٚ ثٛد ثزخٛردار(55 ± 20 )٘غجز ثٝ افزاد عبِٓ( 55 ± 15)

  در دٚ ٌزIVٜٚ٘ٛع  ولاص٘بس یخ ص٘ٛریغ ٚ سٛسیٓ عبَ سمظ60 ی عبَ ٚ ثبلا60 ثٝ دٚ ٌزٜٚ وٕشز اس یٕبر در ٔزحّٝ ثؼذ افزاد ة.یجبؽذ٘ٓ

 ریغه خغز CT+TT )(95/9-13/2); CI=60/4=(ORٔغبِؼبر آٔبری ٘ؾبٖ داد وٝ افزاد ثب ص٘ٛسیخ . لزار ٌزفز ی ثزرطٔٛرد

 ثزاثزی خٟز اثشلا ثٝ ثیٕبری 20 ریغه خغز حذٚد TT( 60/120-21/3) CI=89/19=(OR  ثزاثزی ٚ افزاد ثب ص٘ٛسیخ 5/4حذٚد 

 (.  1خذَٚ ؽٕبرٜ ) عبَ دار٘ذ 60 عبَ ٘غجز ثٝ افزاد ثبلای 60عزعبٖ ریٝ در افزاد ٌزٜٚ عٙی سیز 

 

 :بحث

 یذٜ ثبلا دیٗ ٔؼٕٛلا عزعبٖ در عٗخٟؼ ٞب ثٝ سٔبٖ خٟز سدٕغ یبس ٖیُ در اثز سدٕغ خٟؼ ٞب ثزٚس وٙذ ٚ ثٝ دَیشٛا٘ذ عزعبٖ ْیٕبریة

اس عزفی ثزخی اس آعیت ٞب ثٝ صْ٘ٛ ٔثُ سبثیز رادیىبَ ٞبی آساد، اوغیذاٖ ٞبی سِٛیذ ؽذٜ در رٚ٘ذ فؼبِیز ٞبی . (22) ؽٛد یْ

ٔی سٛا٘ٙذ ٔبٞیز سدٕؼی داؽشٝ ثبؽٙذ ٚ ثٙبثزایٗ ثب افشایؼ عٗ ٚ سدٕغ ثبػث ثزٚس خٟؼ ٚ عزعبٖ  ٔشبثِٛیغٕی ٚ سؾؼؾؼبر یٛ٘یشٜ وٙٙذٜ

 أب ٔحبعجبر آٔبری ٘ؾبٖ داد وٝ سفبٚر ٔؼٙی دار ٕ٘ی  اس افزاد عبِٓ ثٛدیؾشز ةی افزاد عزعبٖی عٗیبٍ٘یٗ ْیك سحكیٗدر ا(. 23)ؽٛ٘ذ 

 ارسجبط سمزیجب TT  عبَ سمغیٓ ثٙذی ؽذ٘ذ، افزاد ثب ص٘ٛسیخ 60  ٚ  ثبلای 60افزاد عزعب٘ی ثٝ دٚ ٌزٜٚ اس ِحبػ عٙی سیز  یٚلزِٚی  .ثبؽذ

 . ثزاثزی ثب عزعبٖ ریٝ ٘ؾبٖ داد٘ذ20



٘شبیح ایٗ سحمیك ٔی سٛا٘ذ ٌٛیبی ایٗ ٔغئّٝ ثبؽذ وٝ ایدبد عزعبٖ ریٝ در افزاد خٛا٘شز ثذِیُ سدٕغ ػٛأُ عزعب٘شا ٚ ٔحیغی اس خّٕٝ 

اس دلایُ ٟٔٓ دیٍز ایدبد عزعبٖ ػٛأُ ص٘شیىی اعز وٝ ثؼضب ثب ٕٞىبری عبیز ػٛأُ ٔحیغی ٚ غیز ٔحیغی ٔی سٛا٘ٙذ . عیٍبر ٕ٘ی ثبؽذ

 ثب ؽىُ ٌیزی عزعبٖ ریٝ در ٔغبِؼٝ حبضز ٔی سٛا٘ذ ٌٛیبی ارسجبط Tارسجبط آٔبری آُِ . در ٔزحّٝ خبفی ثبػث ثزٚس عزعبٖ ؽٛ٘ذ

 ثٝ دِیُ اس ثیٗ ثزدٖ خؼجٝ عزوٛة وٙٙذٜ ثیبٖ صٖ ثبػث Tآُِ .  عبَ ثبؽذ60ص٘شیىی ؽىُ ٌیزی عزعبٖ ریٝ در خٕؼیز افزاد سیز 

یؾشزی  ةی دائٓییزار سغ ٘غجز ثٝ افزاد ٔغٗ دچبرافزاد خٛاٖاس عزفی ٔغبِؼبر ٘ؾبٖ دادٜ اعز وٝ .  (20 ٚ 14)افشایؼ ثیبٖ صٖ ٔی ٌزدد 

ثب سٛخٝ ثب دا٘ؼ وٙٛ٘ی، ٔغبِؼٝ حبضز اِٚیٗ ٌشارػ اس . (24)ٔی ؽٛ٘ذ ثٙبثزایٗ ٘یبس آٖ ٞب ثٝ ثیبٖ آ٘شیٓ ٞبی ولاص٘بس ثیؾشز ٔی ثبؽذ 

 ٚ ٕٞىبراٖ ی وٝ سٛعظ فبدقای ٔغبِؼٝ در. ثب وبٞؼ عٗ عزعبٖ ریٝ ٔیجبؽذIVارسجبط دّی ٔٛرفیغٓ در ٔٙغمٝ سٙظیٕی صٖ ولاص٘بس ٘ٛع 

٘شیدٝ ٌیزی لغؼی  . (25 ) عزعبٖ دغشبٖ ارسجبط ٘ؾبٖ دادیٕی ثب وبٞؼ عٗ ثذخیٕٛرفیغٓ دُیٗ اٌزفز ا٘دبْ  اففٟبٖ در2009در عبَ 

 .٘یبس ثٝ ٔغبِؼبر ٌغشزدٜ سز در آیٙذٜ ٚ سىزار آسٔبیؾبر در خٕؼیز ٞبی ثشرٌشزی در عغح ایزاٖ ٔی ثبؽذ

 :ًتیجِ گیري کلی

 ی را ثزایظ ؽزایٝ، در ؽزٚع عزعبٖ ریُ دخی صٖ ٞبیز ثب عبیدر ٕٞىبر T آُِ  وٝ سٛاٖ ادػب ٕ٘ٛدی ْیح ٔغبِؼٝ حبضز سٛخٝ ثٝ ٘شبثب

 یخ ص٘ٛریٗ را در افزاد ٚاخذ ایٝ عٗ ؽزٚع عزعبٖ ریت سزریٗ فزاٞٓ عبخشٝ ٚ ثذ در خٕؼیز ٔٛرد ٔغبِؼٝ عزعبٖٞبی عَّٛؽىُ ٌیزی

 .یذٞذ وبٞؼ ْیسب حذٚد

 

 :منابع
1.  Lockhart، C. A، et al. (2003). Matrix Metalloproteinases، angiogenesis، and cancer. Clinical Cancer Research; 9: 551-554. 

 

2. Chambers، F، A ،.  Matrisian، M. L. (1997). Changing Views of the Role of Matrix Metalloproteinases in metastasis. Journal of 

the National Cancer Institute; 89: 1260-1270. 

 

3. Deryugina، I ،.  Quigley، E. P، J. (2006). Matrix Metalloproteinases and tumor metastasis. Cancer Metastasis Rev; 25: 9-34. 

 

4. Forgacs، E ،.  Zochbauer-Moller، S ،.  Olah، E ،.  Minnn، J. D. (2001). Molecular genetic abnormalities in the pathogenesis of 

human lung cancer. Pathology Oncology Research; 7: 1-8. 

 

5. Risch، A، and Plass، C. (2008). Lung cancer epigenetics and genetics. J. Cancer; 123: 1-7. 

 

6. Suk Heist، R ،.  Marshall، L . A ،.  Liu، G ،.  Zhou، W ،.  Su، L ،.  Neuberg، D ،.  Wain، L ،.  Christiani، D. C. (2006). Matrix 

Metalloproteinase polymorphisms and survival in stage I Non small cell lung cancer. Clin Cancer Res 2006; 12(18): 5448-5453. 

 

7. Mcgowan، E، S، (1992)، Extracellular matrix and the regulation of lung development and repair، FASEB; 6: 2895-2904. 

 

8. Vu، H. T ،.  ena، W. Matrix Metalloproteinases: Effectors of development and normal physiology. (2000(. Genes & 

Development; 14:2123-2133. 

 



9. Schultz، G. S ،.  Wysocki، A. (2009). Interactions between extracellular matrix and growth factors in wound healing. Wound 

Rep Reg ; 17: 153-162. 

 

10. Somerville، P. T، R ،.  Oblander، A. S ،.  Apte، S. A. (2003). Matrix Metalloproteinases: old dogs with new tricks. Genome Biol; 

4(6): 216. 

 

11. Chaussain-Miller، C ،.  Fioretti، F ،.  Goldberg، M، and Menashi، S. (2006). The role of Matrix Metalloproteinases (MMPs) in 

human caries. J Dent Res; 85(1): 22-32. 

 

12. Fanjul-Fernández، M ،.  Folgueras، R. R ،.  Cabrera، S ،.  López-Otín، C. (2009). Matrix Metalloproteinases: Evolution، gene 

regulation and functional analysis in mouse models. Biochim Biophys Acta; 4: 1-17. 

 

13. Zhu، Y ،.  Spitz، R، M ،.  Lei، L ،.  Mills، B. G ،.  Wu، X. (2001). A single nucleotide polymorphism in the Matrix 

Metalloproteinase-1 promoter enhances lung cancer susceptibility. Cancer Research; 61: 7825–7829. 

 

14. Wanga، Y ،.  Fanga، S ،.  Weia، L ،.  Wangc، R ،.  Jina، X ،.  Wena، D ،.  Li، Y ،.  Guoa، W ،.  Wanga، N ،.  Zhanga، J. (2005). No 

association between the C-1562Tpolymorphism in the promoter of matrixmetalloproteinase-9 gene and non-small cell lung 

carcinoma .Lung Cancer; 49: 155-161. 

 

15. Hu، Z ،.  Huo، X ،.  Lu، D ،.  Qian، J ،.  Zhou، J ،.  Chen، Y ،.  Xu، L ،.  Ma، H ،.  Zhu، J ،.  Wei، Q، and Shen، H. (2005). Functional 

polymorphisms of Matrix Metalloproteinase-9 are associated with risk of occurrence and metastasis of lung cancer. Clin Cancer 

Res; 11(15): 5433-5439. 

 

16. Atkinson، J. J.، Senior، M. R. (2003). Matrix Metalloproteinase-9 in Lung Remodeling. Am. J. Respir. Cell Mol. Biol; 28: 12-

24. 

 

17. Woessner، F ،.  Nagase، H. (2000). Matrix Metalloproteinases and TIMPs. Oxford، UK: Oxford Univ Press: 223. 

 

18. Ii، M ،.  Yamamoto، H ،.  Adachi، Y ،.  Maruyama، Y ،.  Shinomura، Y. (2006). Role of Matrix Metalloproteinase-7 (matrilysin) in 

human cancer invasion، apoptosis، growth، and angiogenesis. Experimental Biology and Medicine; 231: 20-27. 

 

19. Decock، J ،.  Paridaens، R ،.  Ye، S. (2008). Genetic polymorphisms of Matrix  Metalloproteinases in lung، breast and colorectal 

cancer. Clin Genet; 73: 197-211. 

 

20. Zhang، B ،.  Henney، A ،.  Eriksson، P ،.  Hamsten، A ،.  Watkins، H ،.  Ye، S. (1999). Genetic variation at the Matrix 

Metalloproteinase-9 locus on chromosome 20q12،2-13،1; Human Genetics 105: 418-423. 

 

21. Miller ،S. A ،.  Dybes، D. D ،.  Polesky، H. F. (1998). A simple salting out procedure extracting DNA from human nucleated 

cells. Nucleic Acids Res; 16: 1215-25. 

 

22. Benbow، U ،.  Schoenermark، M. P ،.  Mitchell، T. I ،.  Rutter، J. L ،.  Shimokawa، K ،.  Nagase، H، and Brinckerhoff، C. E. (1999). 

A novel host/tumor cell interaction activates matrix metalloproteinase 1 and mediates invasion through type I collagen. J. B. 

Chem. 274: 25371-25378. 

 

23. Miller، C. M ،.  Mohrenweiser، W. H ،.  Bell، A. D. (2001). Genetic variability in susceptibility and response to toxicants. 

Toxicology Letters; 120: 269-280. 

 

24. Massion، P. P ،.  Carbone، P. D. (2003). The molecular basis of lung cancer: Molecular abnormalities and therapeutic 

implications. Respiratory Research; 4: 1-15. 

 



 

25. Sadeghi ،M ،.  Motovali-bashi ،M ،.  Hojati ،Zohreh. (2010). Collagenase gene nucleotide polymorphism IV 1562 age and type 

of malignancy in patients with breast cancer. Journal of babol university of medical sciences; 10: 7-13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

دزداسػ فبوشٛرٞبی رؽذ : در افشایؼ رؽذ عَّٛ MAPK ٚ AKT  ٚ ٔغیزٞبی عیٍٙبِیًٙ IVآ٘شیٓ ولاص٘بس ٘ٛع  ٘مؼ: 1ضكل 

 ثبػث افشایؼ رؽذ ٚ ثیبٖ ثیؾشز AKT/PI3K ٚ MAPK  وٝ اس عزیك فؼبِغبسی ٔغیزٞبی دیبٔزعب٘ی IVآ٘شیٓ ولاص٘بس ٘ٛع  سٛعظ

 . ٔیؾٛدIVصٖ ولاص٘بس ٘ٛع 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ، IV ، V افزاد وٙشزَ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی I ، II ٚ IIIٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی .  ص٘ٛٔی اعشخزاج ؽذٜ اس افزاد ثیٕبر ٚ وٙشزDNAَاِىشزٚفٛرس  : 2ضكل 

VI ٚ VIIافزاد ثیٕبر ٔی ثبؽذ . 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  I ، II ، III ٚ IVٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی  . PCR سىثیز ؽذٜ حبٚی ٘بحیٝ دّی ٔٛرفیغٓ ثب اعشفبدٜ اس سىٙیه DNAاِىشزٚفٛرس لغؼٝ  : 3ضكل 

  :M.  ص٘ٛٔی افزاد ثیٕبرDNA لغؼٝ سىثیز یبفشٝ اس V ، VI ، VII ٚ VIII ص٘ٛٔی افزاد وٙشزَ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی DNA لغؼٝ سىثیز یبفشٝ اس 

 . خفز ثبسیDNA 100 ؽٙبعبٌز 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :  عٝ ثب٘ذ ثٝ سزسیت اس دبییCTٗافزاد .  CC ،CT ٚ TT ٚاخذ  ص٘ٛسیذٟبی RFL-PCR سقٛیز صَ اِىشزٚفٛرس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی :4ضكل 

  خفز ثبسی ثؼذ اس ٞضٓ ا٘شیٕی460 فمظ یه ثب٘ذ CC خفز ثبسی ٚ افزاد 258 ٚ 202 دٚ ثب٘ذ TT خفز ثبسی ٚ  فزد 460 ٚ 258، 202

 . ایدبد ٕ٘ٛدٞب٘ذ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 . ٚ عٗ ؽزٚع ثیٕبریIV ارسجبط ص٘ٛسیخ ٞبی ولاص٘بس ٘ٛع :1جذٍل 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a :ریسک محاسبه شده برای ژنوتیپهای CT+TT در برابر ژنوتیپ CC 

b : ریسک محاسبه شده برای ژنوتیپTT در برابر ژنوتیپهای CC+CT 

 

 



 

 

 

 

 

 

 


