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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان
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  با سرطان ريه در افراد سيگاري و غير سيگاري Bارتباط ژن ژلاتيناز 

  
  3، دكتر سيمين همتي2، سميه تقوايي1دكتر مجيد متولي باشي

  
  

  چكيده
اي ه علاوه بر نقش در متاستاز از طريق تغيير و پردازش فاكتورهاي رشد، گيرنده Bكند كه آنزيم ژلاتيناز  اي پيشنهاد مي شواهد فزاينده :مقدمه

بنابراين نقش اساسي در شروع و پيشروي سرطان  و باشد گيري سرطان نيز درگير مي فاكتورهاي رشد، فاكتورهاي آنژيوژنيك و ديگر پروتئينازها در شكل
 .و ارتباط آن با چندين سرطان از جمله سرطان ريه گزارش شده است Bمورفيسم ژنتيكي در پروموتور ژن ژلاتيناز   وجود پلي. دارد

 ي ژنوميك استخراج شده از نمونه DNAبر روي اين كار . تعيين شد Bژنوتيپ ژلاتيناز فرد شاهد  123سرطان ريه و مبتلا به بيمار  172در  :ها شرو
  يا  RFLP-PCR(اي پليمراز  واكنش زنجيره هاي محدودالاثر با استفاده از آنزيمو  DNAتام خون با تكنيك چند شكلي طولي قطعات 

Restriction fragment length polymorphism-polymerase chain reaction( هاي مشاهده شده با شمار مورد  شمار ژنوتيپ. انجام شد
ها با استفاده از آناليز نسبت  ها بين گروه ها و آلل اختلافات با اهميت ژنوتيپ. مقايسه شد 2χآزمون  توسطهاردي واينبرگ   انتظار براي جمعيت در تعادل

 .آزموده شد )ORيا  Odds ratio(ده افزاين

داري با  به طور معني Bتوزيع ژنوتيپي ژن ژلاتيناز  .بود )درصد 30(افراد گروه شاهد بيشتر از  )درصد 5/57(سيگار در بيماران فراواني مصرف  :ها يافته
به ترتيب استعداد بودند و  CT  +TTو  TT هاي تيپافراد سيگاري واجد ژنو. )OR ،82/23-06/0 :CI = 56/2(سرطان ريه مرتبط بود ابتلا به خطر 
 .ندشتسرطان ريه دا رايب CI: 95/3-47/53 با OR = 66/14و  CI: 28/1-24/9 با OR = 45/3خطر 

افراد  و بودسرطان ريه مرتبط ابتلا به خطر  افزايش داري با به طور معني Bتوزيع ژنوتيپي ژن ژلاتيناز نتايج اين مطالعه نشان داد كه : گيري نتيجه
  .بودند CT  +TTو  TT هاي سيگاري واجد ژنوتيپ

  ، تعيين ژنوتيپ، استعمال دخانيات، سرطان ريهB ،RFLP-PCRژلاتيناز  :واژگان كليدي
 

  مقدمه
ناپـذير و   جبـران  ي شروع سرطان ناشي از ضربه ي مرحله

توانـد بـه علـت     كـه مـي  اسـت  نسبت سريع به سلول به 
 ي ژنـي كشـنده   ي زا و صـدمه  مواد سرطان ي جذب اوليه

زا ايجـاد   سازي متابوليكي مواد سرطان ثانويه به دليل فعال
هاي درگيـر در سـرطان    به منظور يافتن ژن). 1- 2(گردد 

ريه و ارتباط نزديك آن با استعمال دخانيـات، مطالعـات   
زدايـي مـواد    سازي، سم هاي درگير در فعال بر روي آنزيم

ي از دخانيـات صـورت   ناش ـ ي زا و ترميم صـدمه  سرطان

طور كلي تغيير در ايـن مسـيرها بـر روي    ه ب. ه استگرفت
زاي دخانيـات و خطـر پيشـرفت     پردازش مـواد سـرطان  

  ). 3(گذارد  سرطان ريه اثر مي
استعمال دخانيات به دو فرآيند پاتولوژيـك مهـم در   

تخريب پروتئوليتيـك   نخست اين كه. گردد ريه منجر مي
مي فضـاهاي هـوايي   يدا نشدپارانشيم ريه باعث بزرگ 

ريه را بـه دنبـال    ي كه در ادامه فقدان الاستيسيته شود مي
 تنگ شدگي التهابي مسـيرهاي هـوايي   فرايند ديگر .دارد
كه با ادم، ترشح بـيش از حـد موكـوس و فيبـروز      است
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  ). 4(شود  مسيرهاي هوايي مشخص مي
هيدروكربن آروماتيـك   60دخانيات حاوي بيش از 

هـا   آن ي كـه از جملـه   اسـت زا  ي سـرطان ا چند حلقـه 
). 5(پيـرن اشـاره كـرد     ها و بنـزو  توان به نيتروزآمين مي

، CYP1A شــامل 2 و 1 هــاي ميكروزومــي فــاز آنــزيم
، )mEH/EPHX1( 1هيـدرولاز ميكروزومـي    اپوكسيد

ــيداز ــون  MPO( ،NADPH( ميلوپروكســــ كوئينــــ
 و سولفوترانسفرازها NQO1( ،GST( 1اكسيدوردوكتاز 

هـاي آروماتيـك چنـد     بـه متابوليسـم هيـدركربن    منجر
هــاي  هــاي اختصاصــي و آمــين اي، نيتــروزآمين حلقــه

 ـگرد دخانيـات مـي   آروماتيك اختصاصي حاصـل از  د ن
هاي ميكروزومي فاز  ابتدا سوبسترا توسط آنزيم). 7-5(
بـه محصـول    و شـود  مـي  اكسيد، احيا و يا هيدروليز 1

اول  ي رحلـه محصول واكنش م. شود تر تبديل مي قطبي
تبـديل   شـده  نيز به متابوليـت سـمي، ترشـح يـا فعـال     

از ( 2 فاز ي كننده هنژوگوهاي ك كه توسط آنزيم شود مي
بـه  ) ترانسـفراز  S قبيل سولفوترانسـفراز و گلوتـاتيون  

بنـابراين  ). 8-10(گـردد   سوبسترا ملحق و ترشـح مـي  
 ممكـن اسـت  حساسيت يك فرد در ابتلا بـه سـرطان   

ظرفيت آن بين فعال كردن مواد پيش ثير تعادل أتحت ت
). 11(گيـرد  ب زا قرار زدايي مواد سرطان زا و سم سرطان

سـازي ايـن    بـا فعـال   p450به عبارت ديگر سيتوكروم 
كـه بـا    شـود  مي DNAها به  تركيبات منجر به اتصال آن

تشكيل كمپلكس باعث توقف همانندسازي و رونويسي 
زدايـي   از بـا سـم  ترانسفر Sاز طرفي گلوتاتيون . دگرد مي
زا باعـث حفاظـت در برابـر ايـن      هاي سرطان واسط حد

هاي فوق اغلب تـرميم   بنابراين آسيب. گردد مي ها آسيب
توانـد باعـث    ها مي ، ولي در هر حال تشكيل آنشوند مي

  ). 11- 15(شود  DNA تغييرات وراثتي در توالي
ــين  ــادي  همچنـ ــادير زيـ ــاوي مقـ ــات حـ دخانيـ

كـه بـا اكسيداسـيون     هسـتند ژن هاي آزاد اكسي راديكال
گوانين منجـر بـه توليـد     اگزو 8گوانين و تبديل آن به 

   .دنــگرد مــي )G→T(گــوانين بــه تيمــين    جهــش
ــوانين بـ ـ 8 ــزيم    ه اگزوگ ــط آن ــده توس ــود آم  8وج

ــوانين ــوزيلاز DNA اگزوگــ ــا  OGG1( 1 گليكــ   يــ
Oxoguanine DNA glycosylase 1 repair enzyme( 

هـا   ت پايين آنزيم در سيگاريشود، ولي فعالي ترميم مي
ــي   ــزايش م ــه را اف ــرطان ري ــر س ــد  خط ). 16-18(ده

 DNAهاي فعال اكسيژن نيز باعث انواع آسيب به  گونه
 BER هـاي  كه نيازمند تـرميم از طريـق روش  شوند  مي

)Base excision repair( ،NER )Nucleotide 

excision repair( ،MMR )Mismatch repair(، 
SSBRR )Single-strand breaks(   وDSBRR 

)Double-strand breaks (هاي  جهش در ژن. باشند مي
 ،)BEROGG1، XRCC1 ،XPD(مســيرهاي ترميمــي 

NER )XPA، ERCC1(، DSBRR )ERCC3( و MMR 
)MSH2 ،MLH1(  در ايجاد سرطان يا افزايش استعداد

  ). 5، 7، 18-19( دنثير دارأابتلا به آن، ت
هــا شـكل غالــب   گاريآدنوكارسـينوما در غيــر سـي  

در مقايسـه بـا افـراد سـالم افـراد      . باشد سرطان ريه مي
ند يا مدت كمـي از توقـف   هست سرطاني بيشتر سيگاري
در اين راستا ميـزان  . گذرد مي ها استعمال دخانيات در آن

هاي مصرف  استعمال دخانيات، سن شروع و تعداد سال
، هـا  از قبيـل محـيط، هورمـون    عوامليدخانيات در كنار 

عوامل ژنتيكي و ويروسي در ايجاد سرطان ريه دخالـت  
تواند خطر سرطان ريه در  منفردي نمي عاملهيچ  .رنددا

 امـا در هـر   ).12، 20- 22( توجيه كند را ها سيگاري غير
كـه اسـتعمال دخانيـات    انـد   حال مطالعات نشـان داده 

ــه  ــبت ب ــي   نس ــل ژنتيك ــابقه(عام ــانوادگي و  ي س خ
با توجه به بيـان   ).20( ستاغالب د) حساسيت ژنتيكي
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توسـط دخانيـات، فـرض     Bآنزيم ژلاتينـاز   ي القا شده
هاي آنزيمـي بـا فعاليـت پروموتـوري      گردد كه آلل مي

هاي آنزيمي با فعاليت پروموتـوري   بالاتر نسبت به آلل
. دخانيات قرار گيرنـد  ثير بيشترأتوانند تحت ت كمتر مي

ممكن است د هاي مستع بنابراين افرادي سيگاري با آلل
  ).23-24(تر باشند  به پيشرفت سرطان حساس نسبت

زا  حساسيت ژنتيكي به مواد سرطان تغييرپذيري در
). 3، 15(نيز نقش مهمي در اتيولوژي سرطان ريه دارد 

افـراد سـالم وجـود     ي در مقادير كم در ريه Bژلاتيناز 
هـاي سـاختاري و    كه عـلاوه بـر هضـم پـروتئين     رددا

ها و فاكتورهاي  واند با تنظيم سيتوكين ميپروتئازها  آنتي
رشد متصل به ماتريكس، عملكرد سلول را تغيير دهـد  

تعيين نقش اين آنزيم در سلامت و بيماري مفيـد  ). 25(
هـاي اختصاصـي و    كننـده  با وجـود مهـار  كه  چرا ؛است

راه  هـا  تـوان بـراي درمـان ايـن بيمـاري      عمـومي آن مـي  
 Bيان آنـزيم ژلاتينـاز   افزايش ب). 25- 27(هايي يافت  حل

و  آمفيـزم هاي ريـوي چـون آسـم،     در بسياري از بيماري
سرطان  در). 28- 32(سيستيك گزارش شده است  فيبروز

يا  Non-small cell lung cancer(سلول غير كوچك  يهر
NSCLC (  ارتباط نزديكي بين سطوح در حال گـردش

). 23(ميزان بقا گزارش شده اسـت   و Bآنزيم ژلاتيناز 
ــ ــاز آن ــولي،    Bزيم ژلاتين ــاي آلوئ ــط ماكروفاژه توس

هـا توليـد    اي و استئوكلاست هاي چند هسته لوكوسيت
فيبـرونكتين اضـافي در    Domainو واجد يك  شود مي

Domain  كـلاژن   ي كه قادر به تجزيـه است كاتاليتيكي
ــرونكتين، I، IV، V ،IX، X تيــــپ ــتين، فيبــ ، الاســ

هـاي   مولكـول ويترونكتين، آگركان، لامينين، همچنـين  
و  TNF-α ،IL-8، IL-1β ،TGF-βغير ماتريكسي پـرو  

MCP-3 ــي ــد م ــه   . باش ــادر ب ــزيم ق ــن آن ــي اي از طرف
آزادسازي فاكتورهايي بـا خصوصـيات پروآنژيوژنيـك    

بـا شـكاف رسـپتور آلفـا      Bآنزيم ژلاتيناز ). 33(است 
ــوكين ــال2 اينترل ــازي  ، فع ــودن  TGF-βس ــدا نم و ج

ICAM-1  سـرطاني از سيسـتم   هـاي   باعث فرار سـلول
و پاسـخ   T هاي بنابراين تكثير لنفوسيت .شود ميايمني 

  ). 34(كند  ايمني به تومور را مهار مي
در سـطح   از اسـاس  Bتنظيم بيـان آنـزيم ژلاتينـاز    

، AP1 بـرداري  هاي نسخه برداري از طريق فاكتور نسخه
SP1، STAT، NFKB، PEA3 ،RXR-RAR، TCF-

LEF    و فاكتورهــاي رشــد چــونTGF-β  صــورت
، Bبيـان آنـزيم ژلاتينـاز     يباعث القا TGF-β. گيرد مي

PDGF-A  وPDGF-B هاي انـدوتليال و   توسط سلول
 همچنـين . شـود  هـاي بـافتي مـي    كاهش بيان مهاركننده

TGF-β  يتين سـولفات و  يباعث تحريك ترشح كنـدرو
  .)35(گردد  هاي خوني مي بلوغ رگ

ژن  مورفيسـم تـك نوكلئوتيـدي در    پلي 10بيش از 
كـه از آن جملـه    اسـت  شناسايي شده Bآنزيم ژلاتيناز 

در بالادسـت جايگـاه    C→T مورفيسـم  توان به پلي مي
در مجـاورت عنصـري كـه در     و بـرداري  شروع نسخه
ايــن . شــود، اشــاره كــرد يافــت مــيC-fos  پروموتــور

مورفيسم با از بين بـردن جايگـاه اتصـال پـروتئين      پلي
ايش بيان آنزيم ژلاتيناز برداري، باعث افز رپرسور نسخه

B حاضــر ي مطالعــه هــدف ).14، 36-38( شــود مــي، 
ــ  C/T مورفيســم تــك نوكلئوتيــدي ثير پلــيأبررســي ت

با حساسيت سرطان ريه  Bآنزيم ژلاتيناز  پروموتور ژن
   .دبوغير سيگاري  هاي سيگاري و در گروه

  
  ها روش
خون از بيماران مبتلا به سرطان ريه بدون  ي نمونه 172
از  وژيييـد متخصـص پـاتول   أفاميلي و مورد ت ي قهساب

هـاي   پژوهشي و درماني سـل و بيمـار   -مركز آموزشي
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 EDTAهــاي واجــد   و در لولــهشــد ريــوي تهيــه  
)Ethylenediaminetetraacetic acid ( ي درجه - 20در 

آوري اطلاعات  جهت جمع. دگرديگراد نگهداري  سانتي
نامـه   ي پرسـش هـا  بيماران و انجام مطالعات آماري، فـرم 

خون مربوط به افـراد   ي نمونه 123در ادامه . طراحي شد
سالم و منطبق با شـرايط بيمـاران از بانـك خـون تهيـه      

 500خون تهيـه شـده از هـر فـرد      ليتر ميلي 5از . گرديد
ژنـومي بـه روش    DNAبه منظـور اسـتخراج   ميكروليتر 

مـوارد كمـي و   ). 39(نمكي مورد استفاده قـرار گرفـت   
استخراج شده از طريق دو روش ژل آگارز  DNAكيفي 

. و اسپكتروفتومتري مورد بررسي قـرار گرفـت   درصد 1
 )OD260/OD280(در روش اســپكتروفتومتري جــذب 

و در غيـر ايـن   شـد   هـا انتخـاب   براي نمونه 8/1- 2بين 
 .مجدد انجام گرفتبه طور صورت استخراج 

 مورفيسم با ژني مورد نظر و واجد پلي ي تكثير منطقه
ــره  ــنش زنجيـ ــك واكـ ــتفاده از تكنيـ ــراز  اسـ اي پليمـ

)Polymerase chain reaction   يـاPCR(   بـا تركيبـات 
ــانوگرم  150 ــافر ميكروليتـــر  5/2ژنـــومي،  DNAنـ بـ

PCR10X ،75/0  مولار،  ميلي 50كلريد منيزيم ميكروليتر
 20 مولار، پرايمـر رفـت   ميلي dNTP 10ميكروليتر  5/0

 پليمـراز  Taq، پيكومولار 20 ، پرايمر برگشتپيكومولار
ميكروليتــر  25 تــا رســيدن بــه dH2Oو ميكروليتــر  3/0

دقيقـه   3 براي اين تكثير شـامل  شرايط دمايي .انجام شد
سـپس  و گـراد   سـانتي  ي درجه 94در   دناتوراسيون اوليه

ــيكل  30 ــه 30س ــيون در  اي ثاني ــه 94دناتوراس  ي درج
ــانتي ــراد،  س ــيون در  30گ ــه هيبريداس ــه 65ثاني  ي درج
گـراد و   سـانتي  ي درجه 72دقيقه تكثير در  1گراد،  سانتي

گراد  سانتي ي درجه 72دقيقه تكثير نهايي در  10در انتها 
توسـط الكتروفـوز ژل    PCRنهايت محصولات  در. بود

). 1شـكل  (مورد بررسـي قـرار گرفتنـد     درصد 1آگازر 

  

د با گرا سانتي ي درجه 65مختلف در دماي  ي نمونه 8تكثير  .1شكل 
سرطان و  مبتلا به افراد از 1- 4هاي  نمونه. PCRاستفاده از تكنيك 

 Mو  اند طور تصادفي انتخاب شدهه ب شاهدافراد  از 5- 8هاي  نمونه
الكتروفورز بر روي ژل  .است DNA ي جفت بازي اندازه 100ماركر 

  .دقيقه انجام گرفت 45به مدت  70در ولتاژ  درصد 1آگارز 
 

يد صحت عملكـرد  أيبه منظور تPCR  پس از انجام
مورد نظـر   ي ، صحيح بودن تكثير قطعهPCRپرايمرها، 

مورفيسـمي از   پلـي  ي و ژنوتيپ افراد بر حسب ناحيـه 
برش و هضم آنزيمي آن قطعه با يك آنزيم محدودالاثر 

)Restriction fragment length polymorphism-PCR 
بــا حــداقل يــك جايگــاه بــرش در ) RFLP-PCRيــا 
هضـم آنزيمـي بـا    . مورفيسم اسـتفاده شـد   پلي ي هناحي

بـافر  ميكروليتـر   1و  Pae 1واحد آنزيم  5/2 استفاده از
به مدت  گراد ي سانتي درجه 37آنزيم و انكوباسيون در 

سـپس محصـولات حاصـل    . ساعت انجام گرفـت  16
بدين ترتيـب  . بررسي شدند درصد 2توسط ژل آگارز 

عـم از بيمـار و   سـيگاري ا  تمام افراد سـيگاري و غيـر  
  .)2شكل (تعيين ژنوتيپ شدند  شاهد

 ـ  حاضر با اسـتفاده از ژنوتيـپ   ي در مطالعه ه هـاي ب
ــده از  ــي  RFLP-PCRدســت آم ــي آلل  در C/Tفراوان

سپس اخـتلاف  . هاي مورد مطالعه محاسبه گرديد گروه
هاي مطالعه شـده   درگروه Bدر توزيع ژنوتيپ ژلاتيناز 



  و همكاران دكتر مجيد متولي باشي  با سرطان ريه Bارتباط ژن ژلاتيناز 

  1397  1391 هفته سوم آبان/ 205شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

 19ي  نسـخه  SPSS ارافـز  توسـط نـرم   2χبا استفاده از 
)version 19, SPSS Inc., Chicago, IL (محاسبه شد .

ــده ــا  Odds ratio( نســبت افزاين ــا فاصــله )ORي  ي ب
ــان ــا  Confidence interval( اطمين درصــد  CI( 95ي

مورفيسـم مـورد    براي تخمين ارتباط ميان همكاري پلي
سـرطان ريـه محاسـبه     خطـر بـروز  نظر با دخانيـات و  

ــد ــ. گردي ــال در تم ــطح احتم ــبات س ــن محاس    امي اي
05/0 < Pدار فرض شد ، از نظر آماري معني.  

  

  
بر روي ژل آگارز  RFLP-PCRالكتروفورز محصولات  .2شكل 

ژنوتيپ : CC ژنوتيپ هتروزيگوت،: CTماركر، : M. درصد 2
  ژنوتيپ هموزيگوت: TTهموزيگوت، 

  
  

  ها افتهي
لا بـه  مبـت فـرد   220در اين مطالعـه تعيـين ژنوتيـپ از    

درصد از مبتلايـان بـه    5/57. و سالم انجام شد سرطان
ــراد گــروه شــاهد ســيگار   30ســرطان و  درصــد از اف

ــي  ــرف م ــد  مص ــا  P ،15/3 = OR > 0010/0(كردن ب
51/5-8/1 :CI .( توزيـع فراوانـي ژنـوتيپي را     1جدول

  .در افراد دو گروه نشان داده است
 ،نشان داده شـده اسـت   2همان طور كه در جدول 

مبـتلا   هاي در سيگاري CTو  TTهاي  و ژنوتيپ Tلل آ
  .شاهد بودهاي  سرطان بيشتر از سيگاري به

ــه ــپ  ي در مرحل ــاط ژنوتي ــد ارتب ــر  TT بع در براب
+  CTهـاي   و ارتباط ژنوتيـپ  CT  +CCهاي  ژنوتيپ

TT  در برابر ژنوتيپCC طـور كـه    همان. بررسي شد
 TTپ فراواني ژنوتي ،نشان داده شده است 3در جدول 
در افــراد  Tهـاي واجـد حـداقل يـك آلـل       و ژنوتيـپ 
سيگاري بيشـتر   شاهدسرطان از افراد مبتلا به سيگاري 

ــو ــب  (د ب ــه ترتي ــا  OR = 45/3ب ، CI: 28/1-24/94ب
66/14  =OR  95/3-47/53با :CI.(  

  شاهدفرواني آللي و ژنوتيپي در افراد بيمار و  توزيع. 1جدول 

  سرطاني آللوتيپ
  تعداد) درصد(

  شاهد
 تعداد) درصد(

  *Pمقدار 

C )83/35 (86  )53 (106 001/0 <  

T  )17/64( 154  )47( 94  

        ژنوتيپ

CC  )15( 18  )29( 29    

CT  )7/41 (50  )48( 48    

TT  )3/43 (52  )23( 23    
  2χ آزمون: *
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 سيگاري در افراد سيگاري و غير Bتوزيع آللي و ژنوتيپي ژلاتيناز  .2جدول 

  گروه شاهد  سرطان ريهگروه مبتلايان به   وتيپآللوتيپ و ژن
  سيگاري غير

 درصد

  سيگاري
 درصد

  سيگاري غير
  درصد

  سيگاري
 درصد

C  45  50  29  60  
T  55  50  71  40  

CC  30  3/24  4  40  
CT  31  4/51  49  40  
TT  39  3/24  47  20  

  
  سيگاري در افراد سيگاري و غير Bهاي ژلاتيناز  توزيع ژنوتيپ .3جدول 

  OR) درصد CI 95(  شاهد  گروه مبتلا به سرطان  يگارس مصرف
TT  CT  +TT  CC  TT  CT  +TT  CC  CTa  +TT  TTb  

  45/3 )28/1-24/9(  66/14 )95/3-47/53(  12  18  6  3  66  32  سيگاري

  01/2 )92/0-37/4(  عدم ارتباط P = 52/0  17  53  17  15  36  20  سيگاري غير
:a هاي ژنوتيپ براي شده خطر محاسبه CT  +TT ژنوتيپ برابر در CC  
b :ژنوتيپ  براي شده خطر محاسبهTT هاي  ژنوتيپ برابر درCC  +CT  

  
  بحث

مورفيسـم   حاضر هدف بررسي نقش پلـي  ي در مطالعه
C/T  در پروموتور ژن ژلاتينازB    و حساسيت ابـتلا بـه

هاي سيگاري و غيـر سـيگاري در    سرطان ريه در گروه
با . بود RFLP-PCR جمعيت ايران با استفاده از تكنيك

در بيماران  Tهاي اين مطالعه فراواني آلل  توجه به يافته
افزايش چشـمگيري   شاهدسيگاري در مقايسه با افراد 

نشان داد و اختلاف قابل تـوجهي در توزيـع ژنوتيـپ    
و گـروه سـرطان ريـه مشـاهده      شاهدگروه  Bژلاتيناز 
هـاي واجـد    ژنوتيـپ  CCدر مقايسه با ژنوتيپ . گرديد

ابتلا به سرطان ريه را به ميـزان   خطرند بود قادر Tل آل
تنهـا   C/Tمورفيسـم   پلـي . ثر سازندأاي مت قابل ملاحظه
هاي  ژنتيكي كه فقط در معدودي از سلول ي يك واريته

بــا توجــه بــه . نيســت ،تومــوري وجــود داشــته باشــد

 درصـد  20 مورفيسم در يـك آلـل از   مطالعات اين پلي
بيـان  ). 30(شـده اسـت    جمعيت مورد مطالعه گزارش

مورفيسـم تـك نوكلئوتيـدي     ثير پلـي أتحت تB ژلاتيناز
C/T در آلـل واجـد  . گيـرد  در پروموتور آن قرار مي T 

ــراي اعضــاي خــانواده فاكتورهــاي   جايگــاه اتصــال ب
ــده ــي  ي مهاركنن ــين م رود و در نتيجــه  رونويســي از ب

هـاي واجـد    رونويسي بيشتري نسبت به آلل Tهاي  آلل
C  فزاينـده   خطرعلت اين ). 37، 40(دهند  مينشان را

زاي  ناشي از مواد سرطان ممكن استدر افراد سيگاري 
در واقـع احتمـال آن وجـود دارد كـه     . باشـد دخانيات 

 ــ  ــده ب ــا ش ــابوليكي الق ــرات مت ــطهه تغيي ــواد  ي واس م
 Bزاي شيميايي دخانيات بر روي بيان ژلاتينـاز   سرطان

ان پروموتور حامـل  و باعث افزايش بيشتر بي ردگذاباثر 
هاي فعـال اكسـيژن    زا و گونه مواد سرطان. گردد  Tآلل 
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 DNAموجــود در دخانيــات باعــث انــواع صــدمه بــه 
در صورت تـرميم نادرسـت    DNAصدمه به . شوند مي
ها شود كـه زمينـه را بـراي     تواند باعث انواع جهش مي

از جمله تغييـرات ژنتيكـي   . كند سرطان ريه مساعد مي
باشـد كـه باعـث غيـر      مي Tبه  Cوجود آمده تبديل ه ب

و زمينـه   شـود  مي K-ras سازي و فعال P53 سازي فعال
هـاي سـرطاني    سـلول  ي هـم گسـيخته   را براي رشد از

  ). 1، 11، 14، 26( كند فراهم مي
  P53    از طريق تخريب ارتباط كمـپلكس رونويسـي

كند  را مهار مي B بيان ژلاتيناز AP1 ي كننده پايه و فعال
هـا جهـش    در آن P53هـايي كـه    تومور در و از اين رو

 رود ميعملكرد مهاري از روي بيان ژن از بين  يابد، مي
در ايـن تومورهـا افـزايش     B و بنابراين بيـان ژلاتينـاز  

در تومورهاي ريه با اسـتعمال   P53 هاي جهش. يابد مي
 G→Tجهـش تقـاطعي    اغلبو  استدخانيات مرتبط 

زاي  مـواد سـرطان   ).6، 9، 14، 19 ،26( كنـد  ايجاد مـي 
 NF-kBسـازي   و آزاد IKB ي دخانيات از طريق تجزيه

ســازي هيســتون داســتيلازها بيــان آنــزيم  فعــال و غيــر
  ).41-42(دهند  را در ريه افزايش مي Bژلاتيناز 
Su 21( و همكـــاران(  وSauter  و همكـــاران)3( 

 افزايش سرطان ريه را در افـراد سـيگاري بـا ژنوتيـپ    
MMP1 همچنــين  .گــزارش نمودنــدHu و همكــاران 

سرطان ريه بروز افزايش  )24(و همكاران  Jinو  )43(
ــپ  ــا ژنوتي ــيگاري ب ــراد س ــزارش  MMP9 را در اف گ

مورفيسـم   و همكاران ارتباط مثبت پلي Zhang. نمودند
MMP7 كارسينوماي مري نشـان دادنـد    و سيگار را در

يش وقـوع  افـزا و همكـاران   Suي  اما در مطالعه ،)44(

). 21(سيگاري گـزارش شـد    سرطان ريه در افراد غير
 ـ دسـت آمـده در تحقيقـات    ه علت اختلاف در نتايج ب

تواند به دلايل اختلافات محيطي علاوه بـر   مختلف مي
هـاي   كـنش لوكـوس   ستاتيك، بـرهم  هاي اپي كنش برهم

ژنتيكـي   ي مختلف، مصرف الكل، رژيم غذايي، زمينه
لعـات ناپيوسـته و نتـايج    هـاي ژتنيكـي، مطا   و تفاوت

اي كوچك  نمونه ي مثبت و منفي كاذب به دليل اندازه
  .)23(باشد 
  
  گيري نتيجه
در  Tحاضر بر روي جمعيت ايران سهم آلـل   ي مطالعه

 شـاهد سرطان ريـه را بيشـتر از افـراد    مبتلا به بيماران 
كند كه افراد حامل آلـل   اين يافته پيشنهاد مي. نشان داد

T كي براي گسترش سرطان ريه مستعدتراز لحاظ ژنتي 
مطالعـه   عامـل استعمال دخانيات بيشتر از هـر  . ندهست
جنس خطر ابتلا بـه سـرطان   و  ديگر چون سن ي شده

اهميـت و نتـايج ايـن تحقيـق     . دهـد  ريه را افزايش مي
ثر در جهـت كنتـرل سـرطان ريـه و     ؤتواند گامي م ـ مي

  .اي سالم باشد ايجاد جامعه
  

  تشكر و قدرداني
هاي پژوهشي و تحصيلات تكميلي دانشگاه  معاونت از

ــه خــاطر كمــك  ــ اصــفهان ب ــزات، ه ــالي و تجهي اي م
پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان بـه    ي دانشكده

هـاي   خاطر فراهم كردن اطلاعات پزشكي و از همكاري
 )ع(الشهدا  سازمان انتقال خون اصفهان و بيمارستان سيد

  .شود تشكر مي ها صميمانه آوري نمونه براي جمع
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Abstract 

Background: Gelatinase B is not only involved in metastasis, but also alters and processes growth 
factors, growth factor receptors, angiogenic factors, and other proteinases and thus affects early 
carcinogenesis. In other words, it has a fundamental role in initiation and development of cancer. 
Genetic polymorphism in the promoter of gelatinase B has been reported to be associated with the risk 
of several cancers including lung cancer. 
Methods: Genotyping of gelatinase B was carried out by taking blood samples from 172 patients with 
lung cancer and 100 controls using restriction fragment length polymorphism-polymerase chain 
reaction (RFLP-PCR) technique. The observed numbers of each gelatinase B genotype were compared 
with that expected for a population in Hardy-Weinberg equilibrium by χ2 test. The significance of the 
differences of the observed alleles and genotypes between groups was tested using the odds ratio (OR) 
analysis. 

Findings: The percentage of smokers in patients was more than controls (57.5% vs. 30%). 
Distribution of gelatinase B genotype was significantly associated with the risk of lung cancer  
[OR = 2.56; 95% confidence interval (CI) = 0.06-23.82]. 

Conclusion: Our results indicated that smokers who carry TT and CT+TT genotypes have 4  
(OR = 3.45; 95% CI = 1.28-9.24) and 15 (OR = 14.66; 95% CI = 3.95-53.47) fold risks of lung cancer, 
respectively. 

Keywords: Gelatinase B, Restriction fragment length polymorphism, Polymerase chain reaction, 
Genotyping, Smokers, Lung cancer 
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