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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان
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  با كاهش سن بيماري در  IV نوعدر ژن كلاژناز  1562مورفيسم  ارتباط پلي

  سرطان ريهمبتلا به بيماران 
  

  3، دكتر سيمين همتي2، سميه تقوايي1دكتر مجيد متولي باشي
  
  

  چكيده
 فاكتورهاي دسترسي قابليت افزايشسبب  و است، تجزيه كند پايه غشاي اصلي ساختاري جزء را كه IV نوع تواند كلاژن مي IV نوع كلاژناز :مقدمه

مورفيسم تك نوكلئوتيدي سيتوزين به تيمين در  ها پلي گزارش طبق. شود  β ي دهنده تغيير رشد فاكتور و رگي اندوتليال رشد فاكتور شامل پروآنژيوژنيك
با خطر  C/T- 1562مورفيسم  ي ارتباط بين پليجستجو ،هدف از اين مطالعه. گذارد بر بيان ژن اثر مي IV نوعدر پروموتور كلاژناز  1562موقعيت 

 .بودهاي سني  سرطان ريه در گروه

 ژن كلاژناز C/T-1562 مورفيسم تعيين ژنوتيپ پليبه عنوان شاهد  از لحاظ سنيها  آنمشابه فرد  100سرطان ريه و مبتلا به بيمار  120در  :ها روش
IV توسط استخراج اين كار . انجام شدDNA با استفاده از تكنيك چند شكلي طولي قطعات  و هاي خوني هژنومي از نمونDNA هاي  با آنزيم

   يا Restriction fragment length polymorphism-Polymerase chain reaction(ي پليمراز ا واكنش زنجيره -محدودالاثر
RFLP-PCR (خطر ي محاسبه. سال بررسي شدند 60ي يا بيشتر از سال و مساو 60افراد مبتلا به سرطان در دو گروه سني كمتر از . گرفت صورت 
 .انجام شد SPSSافزار  توسط نرم درصد CI( 95يا  Confidence interval(ي اطمينان  با فاصله) ORيا  Odds ratio(نسبت افزاينده 

سال مرتبط  60كمتر از  سني طان ريه در گروهاي با خطر سر به ميزان قابل ملاحظه IV نوع در پروموتور كلاژناز C/T-1562توزيع ژنوتيپ  :ها يافته
 .)OR ،60/120-21/3 = CI = 89/19(بود 

  .اثر دارد سال 60افراد كمتر از سرطان ريه در  بروز خطرافزايش بر  IV نوعدر ژن كلاژناز C/T - 1562مورفيسم  پلي :گيري نتيجه
  مورفيسم، سرطان ريه ر، پليي پليمراز، پروموتوا ، واكنش زنجيرهIV نوعكلاژناز  :واژگان كليدي

 
  مقدمه
بـا   كـه  اسـت اي  چنـد مرحلـه   فرايند يك زايي سرطان

آنژيوژنزيز در محل تشكيل، جـدايي سـلول از تومـور    
، مهـاجرت  ي سلولبه گردش خون، بقا آن اوليه، ورود

هـاي خـوني و    از رگآن هاي دور، خـروج   به اندامآن 
ان سـرط ). 1-3(در محل ثانويه همـراه اسـت   آن رشد 

درصـد   10 ي سـاله  5 يبقا ميزانريه بيماري كشنده با 
عوامـل  د نده شماري نشان مي هاي بي گزارش. باشد مي

 آنـزيم ). 4-5(سرطان ريه نقش دارند  بروزژنتيكي در 

 از متاسـتاز  و تهـاجم  تنظـيم  بـه  قـادر  IVنوع  كلاژناز
 پايـه  غشاهاي خارج سلولي، ماتريكس ي تجزيه طريق

 تخريـب  بـر  علاوه. باشد مي لوليس چسبندگي تنظيم و
 هــاي كــنش بــرهم طريــق از آنــزيم ايــن پايــه، غشــاي
 محـيط  بر ماتريكس -سلول و سلول -سلول ي پيچيده
 مـرگ  تكثيـر،  بـه  منجـر  و) 6-7( گذارد مي اثر سلولي
  ).1، 8( شود مي زايي ريخت و شده ريزي برنامه

طـور مسـتقيم يـا از طريـق     ه هاي كلاژنازي ب آنزيم
 TGF-βرشـد نظيـر    عوامـل هـاي اتصـالي بـه     پروتئين
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)Transforming growth factor-β( ،IGF1   
)Insulin-like growth factor-1( ،TNF-α   
)Tumor necrosis factor-α ( وHB-EGF   
)Heparin-binding EGF-like growth factor (

 هـاي  گيرنـده  بـه  عوامـل  اتصال مانع و شوند مي متصل
هــاي  همچنــين آنــزيم ). 9-10( گردنــد مــي خــود
ماتريكس خارج سلولي شـامل كلاژنـاز    ي كننده تجزيه
هـاي فعـال زيسـتي     مولكـول در تنظيم فعاليت  IVنوع 

ايـن  . باشـند  مرتبط بـا فيزيولـوژي سـلول درگيـر مـي     
رشد و  عواملها،  ها شامل سيتوكين و كموكين مولكول
هـاي چسـبندگي سـلول     مولكـول و  هـا  آن هاي گيرنده

هـا و   هاي چندگانـه، سـيتوكين   هورمون. )11(باشند  مي
را القا  ها گونه آنزيم بيان اين توانند ميفاكتورهاي رشد 

تواننـد در مراحـل    ها مي از طرفي اين آنزيم). 12(كنند 
 بـا  خـود  بـالاي  بيـان  بـا  و ننـد رشد سرطان شركت ك

  ).13( باشند داشته ارتباط زايي سرطان خطر افزايش
، 20q12.2-13.1قعيـت  در مو IVژن آنزيم كلاژناز 

 عنـوان  تحـت  آن افزايش بيان و) 14( است قرار گرفته
 هــاي  ســرطان از بســياري در كيلودالتــوني 92 كلاژنــاز
. )15( اسـت  شـده  ديـده  ريـه  سرطان جمله از انساني

ــور ــلاژن  پروموت ــوع ك ــه  IVن ــك منطق  2/2 ي در ي
 و) 16( است ژن قرار گرفته 5كيلوبازي مجاور انتهاي 

 SP1 بـرداري شـامل   نسخه عواملگاه اتصال داراي جاي
)Specificity Protein 1(، AP1 )Activator protein 1( ،

STAT )Signal transducers and activators of 

transcription( ،PEA3 ،NF-kB )Nuclear factor-

Kappa B( ،RAR/RXR )Retinoic acid 

receptor/Retinoid × receptor (و TCF/LEF 
)Transcription factors/Lymphoid enhancer factor (

از طريـق اثرگـذاري بـر     IV نوعكلاژن ). 17(باشد  مي

IGFBP3 )IGF binding protein-3 (   باعـث افـزايش
شـود   و افزايش رشد سلولي مـي  IGFقابليت دسترسي 

)18 ،8.(  
ــردي  از ــر عملك ــداد نظ ــدودي تع ــا  SNPاز مع ه

)Single nucleotide polymorphism (جايگاه به ستهب 
 بـراي  .باشـند  مـي  فعال انسان ژنوم در ها آن گيري قرار
 در برداري، نسخه ميزان بر تنظيمي مناطق در SNP مثال

 بر UTR´3 در ،mRNAپيرايش  بر پيرايش هاي جايگاه
در  SNP همچنــين .گــذارد مــي اثــر mRNAپايــداري 
در اســيد آمينــه باعــث جــايگزيني  گــذارينــواحي كد

 C/Tمورفيسـم   پلي ).19-20(گردد  مي پروتئين مربوط
برداري و در موقعيت  در بالادست جايگاه شروع نسخه

قرار دارد كه باعـث از بـين    IV نوعژن كلاژناز  1562
 ي كننــده هــاي ســركوب رفــتن محــل اتصــال پــروتئين

را افزايش  IV نوعو بيان كلاژناز  شود ميبرداري  نسخه
   .)14، 20(دهد  مي

  
  ها روش
 172 از كلينيكوپاتولوژيكي اطلاعات آوري جمع از پس
ي  شـاهد، نمونـه   فـرد  200 و ريـه  سرطان به مبتلا فرد

هاي خون افراد سرطاني از مركز  نمونه. خون گرفته شد
هـاي ريـوي مسـيح     پژوهشي درمـاني سـل و بيمـاري   

از سازمان انتقـال خـون    شاهددانشوري تهران و افراد 
 از هر فرد گرفتـه  ليتر خون وريدي ميلي 5. دگرديتهيه 

 داده شــد وانتقــال  EDTA هــاي حــاوي و درون لولــه
  .گراد نگهداري گرديد سانتي ي درجه -20سپس در 

 Millerژنومي با اسـتفاده از روش   DNAاستخراج   
تصـوير   1شكل . با تغييرات مختصر انجام گرفت) 21(

 شـاهد ژنومي افراد  ي استخراج شده DNAالكتروفورز 
  .دهد ميو بيمار را نشان 
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ژنومي استخراج شده از افراد بيمار و  DNAالكتروفورز  .1شكل 
، IVهاي  و نمونه شاهدافراد متعلق به  IIIو  I ،IIهاي  نمونه. شاهد

V ،VI  وVII  باشد افراد بيمار ميمتلق به.   
M : شناساگرDNA 100 جفت بازي  

  
 اي زنجيــره واكــنش تكنيــك توســط DNA تكثيــر
) PCR يــا Polymerase chain reaction( پليمــراز
 ميـزان  .دارد DNA خلـوص  و كيفيت به زيادي ارتباط
 نيــز و نــانومتر 260 مــوج طــول در آن نــوري جــذب
 ميكروليتـر  در نانوگرم حسب بر DNA محلول غلظت
  .شد انجام اسپكتروفتومتري توسط

ــراي  ــهب ــر منطق ــا  حــاوي پلــي ي تكثي   مورفيســم ب
   DNAز اي ا قطعـــــه PCRاســـــتفاده از تكنيـــــك 

   بـه روش مورفيسـم مـورد نظـر بـا      پلـي  ي واجد ناحيه
PCR  بـــــا اســـــتفاده از پرايمـــــر بالادســـــتو، 

ATATAAAATGCCTGGCACATAGTA-3-´5  و
 CTCCCTCACTCCTTTCTTC-3 -´5´ ،دســت پــايين

هـاي متعـدد تكثيـر     سـازي  پس از بهينه. تكثير داده شد
 150 اين تكثيـر شـامل   شرايط واكنشي. انجام شد بهينه
   بـافر ميكروليتـر   5/2 ،ژنـومي  DNA ي نمونـه  وگرمنان

 X PCR10 ،75/0  ــر ــزيم ميكروليتـ  50كلريـــد منيـ
ــر  5/0 مــولار، ميلــي مــولار،  ميلــي dNTP 10ميكروليت

 20دسـت   ، پرايمر پايينپيكومولار 20پرايمر بالادست 
تـا   dH2Oو ميكروليتـر   3/0 پليمـراز  Taq، پيكومولار
در  عـلاوه ايـن تكثيـر    به. ميكروليتر بود 25رسيدن به 

ــايي ــرايط دم ــه  :ش ــيون اولي ــه در  3دناتوراس  94دقيق
ثانيــه  30 :ســيكل 30ســپس و گــراد  ســانتي ي درجــه

ــراد،  ســانتي ي درجــه 94دناتوراســيون در  ــه  30گ ثاني
دقيقه تكثير  1گراد،  سانتي ي درجه 65شدگي در  جفت

دقيقـه تكثيـر    10گـراد و سـپس    سانتي ي درجه 72در 
سـپس  . انجام گرفت ،گراد سانتي ي درجه 72نهايي در 

ولـت   70در ولتاژ  درصد 1محصولات روي ژل آگارز 
  ).2شكل (دقيقه الكتروفورز شدند  45به مدت 

  

 ي تكثير شده DNAتصويري از ژل الكتروفورز قطعات  .2شكل 
 .Polymerase chain reaction (PCR)ژنومي توسط 

مبتلا از افراد  V-VIIIهاي  و نمونه شاهداز افراد  I-IVهاي  نمونه
  .اند سرطان انتخاب شدهبه 

  
ــس از آن از روش  ــزيمپـ ــدودالاثر  آنـ ــاي محـ هـ

)Restriction fragment length polymorphism   يـا
RFLP(   بــر روي محصــولاتPCR  اســتفاده شــد .

 بـرش  عدم يا برش طريق از مختلف هاي آلل شناسايي
وجـود  در صورت  .گرفت صورت تكثيريافته توالي در

توالي قابل شناسايي توسط آنزيم محدودالاثر، برش در 
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رخ داد و بانـد اوليـه   DNA ي  يافته تكثير ي داخل قطعه
قـادر   Sph1آنـزيم  . شـد  تر شكسـته   به دو باند كوچك

و دو قطعـه بـه    قطع كنـد   را در يك ناحيه Tاست آلل 
بازي توليد كند كه توسط  جفت 202و  258هاي  طول
 Cاما آلل . ندهست مديگر قابل تفكيكدرصد از ه 2ژل 

ــزيم   ــط آن ــي  Sph1توس ــرش نم ــد از   ب ــورد و بع خ
بـازي توليـد    جفت 460كامل  ي الكتروفورز يك قطعه

كنـد، در حالـت هتروزيگـوت هـر سـه بانـد قابـل         مي
واحـد   5/2هضم آنزيمـي توسـط   . مشاهده خواهد بود

ميكروليتر بافر آنزيم و انكوباسيون به  1و  Sph1 آنزيم
سـپس الكتروفـورز بـر    . ساعت انجام گرفت 16ت مد

 75ولت به مدت  60درصد در ولتاژ  2روي ژل آگارز 
  .)3شكل (دقيقه انجام شد 

  

  
همان طور كه  .CCو  CTتصوير ژل الكتروفورز افراد  .3شكل 

سه باند به ترتيب  CTافراد ي مربوط به  در نمونهشود،  مشاهده مي
  .شود بازي ايجاد مي جفت 460و  258، 202: از پايين

  
ــراي ت ــي تصــاوير ژل  أســپس ب ــد هضــم آنزيم يي
ايـن  . بررسـي شـدند   ImageJافزار  الكتروفورز با نرم

نمـودار   خـط افزار در ارتباط با باند يا باندهاي هـر   نرم

ميزان روشنايي را ترسيم نمود و سطح زيـر نمـودار را   
  ).4شكل (د دابه صورت كمي نشان 

  

  
يك فرد با ژنوتيپ  ImageJافزار  ز نرمنتايج حاصل ا .4شكل 

سطح زير نمودار به صورت  .بعد از هضم آنزيمي TCهتروزيگوت 
  .كمي نيز نشان داده شده است

  
 ـ با استفاده از ژنوتيپ سپس دسـت آمـده از   ه هاي ب

RFLP هـاي مـورد مطالعـه     ، فراواني ژنوتيپي در گـروه
بـه منظـور بررسـي اخـتلاف فراوانـي      . محاسبه گرديد

هـاي مجـزاي مـورد     يع ژنوتيپي موجـود در گـروه  توز
ميـانگين   ي مقايسـه  .اسـتفاده شـد   2χ آزمون زمطالعه، ا

با استفاده از آزمون  مورد مطالعه نيزهاي  سني در گروه
Student-t بعـد اخـتلاف در    ي در مرحله. انجام گرفت

هـاي مطالعـه    در گـروه  IV نوعتوزيع ژنوتيپ كلاژناز 
نسبت افزاينده . بررسي شد 2χون شده با استفاده از آزم

)Odds ratio  ياOR (به  درصد 95اطمينان  ي با فاصله
مورفيسـم ژنوتيـپ كلاژنـاز     عنوان شاخص ارتباط پلي

هـاي مـورد    سرطان ريه در گـروه  خطر بروزبا  IVنوع 
در تمـامي محاسـبات سـطح     .مطالعه محاسـبه گرديـد  

 در نظــردار  از نظــر آمــاري معنــي P > 05/0احتمــال 
  .گرفته شد
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  ها افتهي
DNA  ــه ــومي نمون ــار  ژن ــاي بيم ــاهد ه ــراد ش  ان و اف

 ي سابقه باهايي كه واجد سرطان  و نمونهشد استخراج 
هـايي   نمونه. فاميلي بودند از روند مطالعه حذف شدند

جهت مطالعات  داشتندنانومتر  8/1-2كه جذب نوري 
و شـدند  گراد نگهـداري   سانتي ي درجه -20بعدي در 
ــتخراج ــه  اس ــاير نمون ــد   س ــرار ش ــا تك ــك . ه   تكني

RFLP-PCR  و  شـد  هـا انجـام   نمونـه  ي بر روي كليـه
ايـن تكنيـك   . ها مورد شناسايي قرار گرفت ژنوتيپ آن

ها سه مرتبـه تكـرار    به طور تصادفي در برخي از نمونه
بيمـار   120به طور كلي براي بررسي ژنوتيـپ  . گرديد

  .فرد شاهد بررسي شدند 100مبتلابه سرطان و 
بـر اسـاس مطالعـات قبلـي انتظـار      با توجه به اين كه 

كه بيـان ژن در افـراد سـرطاني نسـبت بـه افـراد        رفت يم

 Hardy–Weinberg سالم افزايش نشان دهد، وجود تعادل
نشـان   1ارقـام در جـدول    اعـداد و  ؛به اثبات رسيد نيز

  .داده شده است
سـرطان از ميـانگين سـني    مبتلا به طور كلي افراد ه ب
 55 ± 20(نسبت به افراد سالم ) سال 55 ± 15(لاتري با

برخوردار بودند، ولي محاسبات آمـاري نشـان داد   ) سال
در . دبــودار ن كــه ايــن تفــاوت از لحــاظ آمــاري معنــي 

سـال و   60بعد افراد بيمار به دو گروه كمتر از  ي مرحله
و توزيـع ژنوتيـپ كلاژنـاز    شدند سال تقسيم  60بالاي 
مطالعـات  . ه مورد بررسي قرار گرفتدر دو گرو IVنوع 

كمتـر   افراداحتمال ابتلا به سرطان در آماري نشان داد كه 
 بـا ژنوتيـپ  سـال   60سال نسبت به افراد بيشتر از  60از 

TT  +CT ،6/4  =OR  13/2- 95/9با  :CI ژنوتيـپ  با و 
TT ،89/19  =OR  21/3- 60/120با :CI  2جدول (بود.(  

  
  شاهدآللي و ژنوتيپي در افراد بيمار و  )درصد(فراواني  .1جدول 

 Pمقدار   افراد شاهد  افراد مبتلا به سرطان  

      آللوتيپ
001/0 <  C )84/35 (86  )53 (106  

T  )16/64 (154  )47 (94  
      ژنوتيپ

  
CC  )15 (18  )29 (29  
CT  )67/41 (50  )48 (48  
TT  )33/43 (52  )23 (23  
  شد محاسبه 2χ آزمون از P مقدار

  
  بيماريو سن شروع  IVنوع هاي كلاژناز  ارتباط ژنوتيپ .2جدول 

 OR) درصد 95ي اطمينان  فاصله(  مبتلايان به سرطان  

  CC CT + TT TT CT + TTa TTb  

  89/19) 21/3-60/120(  60/4) 13/2-95/9(  35  55  1  سال 60افراد كمتر از 
  20/0) 10/0-46/0(  05/0) 008/0-31/0(  17  47  17  سال 60افراد بيشتر از 

a :هاي  خطر محاسبه شده براي ژنوتيپCT + TT  در برابر ژنوتيپCC  
b : خطر محاسبه شده براي ژنوتيپTT هاي  در برابر ژنوتيپCC + CT  
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  بحث
بـه   .ها بـروز كنـد   واند در اثر تجمع جهشت سرطان مي

سرطان  اغلبها،  دليل نياز به زمان جهت تجمع جهش
از طرفـي برخـي از   ). 22(شـود   در سنين بالا ديده مـي 

 ــ آســيب ــوم مثــل ت ــه ژن هــاي آزاد،  ثير راديكــالأهــا ب
ــيدان ــت   اكس ــد فعالي ــده در رون ــد ش ــاي تولي ــاي  ه ه

توانند ماهيت  كننده مي  متابوليسمي و تشعشعات يونيزه
و بنابراين با افزايش سن و تجمـع   باشند تجمعي داشته

در ايــن ). 23(باعــث بــروز جهــش و ســرطان شــوند 
سـرطان بيشـتر از   مبـتلا بـه   ق ميانگين سني افراد تحقي

ايـن  اما محاسبات آماري نشان داد كـه   ،افراد سالم بود
ژنوتيـپ  سال با  60 كمتر ازافراد . دبودار ن تفاوت معني

TT برابر احتمال ابتلا به سـرطان ريـه را    20 نزديك به
 اي و يسالگ 55 سن در ها سرطان از درصد 76 .داشتند

 يمـار يب كي ـ سـرطان  نيبنـابرا  شـوند؛  يم ظاهر شتريب
 هـا  سـرطان  انواع بروز). 24-25( ديآ يم شمار  به يريپ

 تجمـع  -1: دهـد  يم رخ عمده ليدل دو به بالا نيسن در
 برابـر  دو و يوارونگ نفوذ، حذف، ،يا نقطه يها جهش
ــدن ــوال ش ــاهش -2و  ژن يت ــارا ك ــظرف و ييك  تي

  ).DNA )26ي ميترم يها ستميس
ــ از ــالا و 70 نيســن در يطرف  اغلــب ســال 70 يب
 مرگ احتمال افزايش علت به اه سرطانبر روي   مطالعه

 مطالعـه  ني ـا در نيبنابرا .نيست مقدورمبتلايان،  ريم و
 60 يشـتر از ب و سـال  60 از كمتـر  گـروه  دو به انماريب

  .شدند ميتقس سال
 باشـد  مسـأله  اين گوياي تواند مي تحقيق اين نتايج

 تجمـع  به دليـل  تر جوان افراد رد ريه سرطان ايجاد كه
. اســت ســيگار جملــه از محيطــي زاي ســرطان عوامــل
 اسـت  سرطان ايجاد ديگر مهم دلايل از ژنتيكي عوامل

 محيطـي  غيـر  و محيطـي  عوامـل  سـاير  همكاري با كه

 سـرطان  بـروز  باعـث  خاصـي  ي مرحلـه  در تواننـد  مي
گيري سـرطان ريـه    با شكل Tارتباط آماري آلل . شوند

توانـد گويـاي ارتبـاط ژنتيكـي      حاضر مي ي هدر مطالع
آلل . سال باشد 60گيري سرطان ريه در افراد زير  شكل

T بيان ژن  ي كننده سركوب ي به دليل از بين بردن جعبه
  ). 14، 20(گردد  باعث افزايش بيان ژن مي

از طرفي مطالعات نشان داده است كه افـراد جـوان   
ي بيشـتري  م ـينسبت به افراد مسـن دچـار تغييـرات دا   

هاي كلاژنـاز بيشـتر    ها به بيان آنزيم و نياز آنشوند  مي
 ي بـا توجـه بـا دانـش كنـوني، مطالعـه      ). 27(باشد  مي

ــي  ــاط پل ــين گــزارش از ارتب مورفيســم در  حاضــر اول
بـا كـاهش سـن     IVتنظيمي ژن كلاژناز نـوع   ي منطقه

اي كـه   در مطالعـه  .دبـو سرطان ريه در جمعيت ايـران  
اران در اصفهان انجام گرفت اين توسط صادقي و همك

مورفيسم با كاهش سـن بـدخيمي سـرطان پسـتان      پلي
گيــري قطعــي نيــاز بــه  نتيجــه). 28(ارتبــاط نشــان داد 
در  هـا  تر در آينـده و تكـرار آزمـايش    مطالعات گسترده

  .هاي ديگر دارد جمعيت
  
  گيري نتيجه

وان گفت كـه آلـل   ت حاضر مي ي با توجه به نتايج مطالعه
T هاي دخيل در شروع سرطان  كاري با ساير ژندر هم

هاي سرطاني در  گيري سلول ريه، شرايط را براي شكل
و بـدين ترتيـب    سـازد  ميجمعيت مورد مطالعه فراهم 

سن شروع سرطان ريه را در افراد واجد اين ژنوتيپ تا 
  .دهد حدودي كاهش مي

  
  تشكر و قدرداني

شگاه هاي پژوهشي و تحصيلات تكميلي دان از معاونت
ــه  ــلاصــفهان ب ــزات كمــك دلي ــالي و تجهي  و هــاي م
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پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان بـه    ي دانشكده
هـاي   فراهم كردن اطلاعات پزشكي و از همكاريدليل 

 )ع(سازمان انتقال خون اصفهان و بيمارستان سيدالشهدا 
  .شود ها صميمانه تشكر مي آوري نمونه براي جمع
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The Association between the C(-1562)T Polymorphism of Type IV 

Collagenase Gene and Reduced Age of Onset of Lung Cancer 
 

Majid Motovali-Bashi PhD1, Somayeh Taghvaei2, Simin Hemmati MD3 

 
Abstract 

Background: Type IV collagenase gene is capable of degrading type IV collagen which is the major 
structural component of basement membrane. It also increased the bioavailability of pro-angiogenic 
factors including vascular endothelial growth factor and transforming growth factor-β. A cytosine (C) 
thymine (T) single nucleotide polymorphism (SNP) at position 1562 of the type IV collagenase 
promoter has been reported to affect gene expression. The purpose of this study was to investigate the 
association between the C(-1562)T polymorphism and risk of lung cancer in different age groups in 
Iran population.  

Methods: Genotyping of C(-1562)T polymorphism in type IV collagenase gene was performed by 
taking out genomic DNA from blood samples of 120 patients with lung cancer and 100 age-matched 
controls by restriction fragment length polymorphism-polymerase chain reaction (RFLP-PCR).  
Chi-square test was used to calculate adjusted odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI). 
All analyses were performed in SPSS. 

Findings: Distribution of C(-1562)T genotype in type IV collagenase promoter was significantly 
associated with the risk of lung cancer in the age group of < 60 years (OR = 19.89; 95%  
CI = 3.21-120.60). 

Conclusion: Our results indicated that C(-1562)T polymorphism in type IV collagenase gene affects 
the risk of lung cancer in different age groups, i.e. aging less than 60 years was significantly related 
with initiation of lung cancer. 

Keywords: Type IV collagenase gene, Restriction fragment length polymorphism-polymerase chain 
reaction, Promoter polymorphism, Lung cancer 
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