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 چكيده

ّبی ػشعبًی سا تؼْیل  ، ثب تخشیت غـبی پبیِ ٍ هبتشیکغ خبسج ػلَلی ًِ تٌْب گؼتشؽ ػلَل1-هبتشیکغ هتبلَپشٍتئیٌبص :هقدهه

کٌذ. ّذف اص ایي  ّبی ػشعبًی ًیض ًقؾ کلیذی ایفب هی ، ثلکِ ثب سّبیؾ فبکتَسّبی سؿذ ٍ سگ صائی دس ثقبء ٍ تغزیِ ػلَلکٌذ هی

 ٍ خغش ػشعبى هثبًِ اػت. MMP-1(-1607) 1-کغ هتبلَپشٍتئیٌبصهَسفیؼن طى هبتشی هغبلؼِ، ثشسػی پلی

فشد ػبلن ّوؼبى ػبصی ؿذُ اص ًظش ػٌی،  143ثیوبس هجتلا ثِ ػشعبى هثبًِ ٍ  157ؿبّذی، ؿبهل -ایي تحقیق هَسدی روش بررسي:

اًدبم گشفت. خْت ثشسػی  MMP-1 ثب اػتفبدُ اص پشایوشّبی ٍیظُ PCR اص خَى هحیغی ٍ ػپغ DNA هی ثبؿذ. اثتذا اػتخشاج

 اػتفبدُ ؿذ. RFLP اص سٍؽ MMP-1(-1607) هَسفیؼن پلی

هَسفیؼن طًتیکی ٍ  ّوچٌیي استجبعی ثیي پلی(. ˃05/0P) دیذُ ًـذ 1G/1G  ٍ2G/2G داسی ثیي فشکبًغ آللی اختلاف هؼٌی نتبيج:

 (.OR: 1.23, 95% CI (0.67 – 2.28), P= 0.49) اػتؼذاد اثتلا ثِ ػشعبى هثبًِ هـبّذُ ًـذ

ّبی دیگش  هَسفیؼن خغش ػشعبى هثبًِ، پیـٌْبد هی ؿَد پلیٍ  MMP-1(-1607) هَسفیؼن : ثب تَخِ ثِ ػذم استجبط پلیگيری نتيجه

 ثب خغش ػشعبى هثبًِ هَسد ثشسػی قشاسگیشًذ. 1طى هبتشیکغ هتبلَپشٍتئیٌبص 

 

  هَسفیؼن پلیػشعبى هثبًِ، هبتشیکغ هتبلَپشٍتئیٌبص،  هبی کليدی: واشه
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  709       اىو هوكبر فرجبم دلارام نيک

 9396 آذر، نهن ، شوبرهپنجن دوره بيست و هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 هقدهه

 ٍ ػشعبى ثشٍص ًظش اص ؿبیغ ػشعبى یبصدّویي هثبًِ ػشعبى

 ػبلاًِ (.1) اػت خْبى دس هشگ ثِ هٌدش ػشعبى چْبسدّویي

 سخ خْبى ػشاػش دس هثبًِ ػشعبى خذیذ هَسد هیلیَى 12 اص ثیؾ

 دس هثبًِ ػشعبى ثِ هجتلا فشد 145000 حذٍد دس ػبلاًِ ٍ دّذ هی

 پیـشفتِ کـَسّبی دس هثبًِ ػشعبى (.2) هیشًذ هی خْبى ػشاػش

 تشیي سایح اص ٍ اػت پیـشفت حبل دس کـَسّبی اص تش ؿبیغ

 دٍهیي ّوچٌیي (.3) اػت ادساسی ػیؼتن دس ثذخین تَهَسّبی

 پشٍػتبت ػشعبى اص ثؼذ تٌبػلی -ادساسی هدبسی دػتگبُ تَهَس

 دس ٍ اػت صًبى ثشاثش ػِ هشداى دس آى ؿیَع (.4) اػت

 کِ فبکتَسّبیی سیؼک تشیي هْن اص (.5) اػت تش سایح ػفیذپَػتبى

 اػت سػیذُ اثجبت ثِ هثبًِ ػشعبى ثشّب  آى اثش هختلف هغبلؼبت دس

 یّب کبسػیٌَطى ثب ؿغلی هَاخِْ ٍ ػیگبس هلشف ثِ تَاى هی

 ػشعبى سیؼک ثشاثش 4 تب 2 ػیگبس هلشف کشد. اؿبسُ اٍسٍتلیبل

 (.3) دّذ هی افضایؾ سا هثبًِ
 اػت قبدس 1-هتبلَپشٍتئیٌبص هبتشیکغ یب فیجشٍثلاػتی کلاطًبص

-فشاٍاى کِ 3 ٍ 2 ٍ 1 یّب کلاطى ٍیظُ عَس ثِ ٍ فیجشی یّب کلاطى

 (.6) ًوبیذ ّضن سا ثبؿٌذ هی ثذى دٌّذُ تـکیل پشٍتئیي تشیي

 تٌظیوی ػٌبكش ٍاخذ فیجشٍثلاػتی کلاطًبص پشٍهَتَسی ًبحیِ

 ٍّب  ػیتَکیي سؿذ، فبکتَسّبی تَػظ کِ اػت ای ؿذُ حفبظت

 طى ثیبى ًشهبل ؿشایظ دس (.7) گشدد هی کٌتشل هحیغی فبکتَسّبی

 کِ صهبًی تٌْب ٍ اػت پبئیيّب  ثبفت دس فیجشٍثلاػتی کلاطًبص

(ECM) Extra Cellular Matrix (.9،8) یبثذ هی افضایؾ ثبؿذ ًیبص 

َاع اص ثؼیبسی دس هقبثل دس  کلاطًبص اص ثبلایی ػغح تَهَسّب اً

 کلاطًبص ثیبى افضایؾ اخیش هغبلؼبت گشدد. هی ثیبى فیجشٍثلاػتی

 .اًذ دادُ ًـبى هختلفی تَهَسی یّب ثبفت دس سا فیجشٍثلاػتی

MMP-1 ثٌیبدی یّب ػلَل تَػظ فیجشٍثلاػتی کلاطًبص آًضین یب 

 غـبی تخشیت ٍ تدضیِ ثب ٍ گشدد هی ثیبى فیجشٍثلاػتی ٍ تَهَسی

 سٍی پیؾ فیضیکی ػذّبی تٌْب ًِ ػلَلی خبسج هبتشیکغ ٍ پبیِ

 ثلکِ (،11،10) داسد هی ثش سا ػشعبًی یّب ػلَل تْبخن ٍ گؼتشؽ

IGF),( factor growth like-Insulin  ًظیش فبکتَسّبیی آصادػبصی ثب

(BFGF) factor growth fibroblast Basic ٍ صایی سگ فبکتَسّبی 

 ؿشایظ factor growth endothelial Vascular (VEGF) هبًٌذ

 (.13،12) ػبصد هی فشاّن تَهَسی تغزیِ ٍ سؿذ ثشای سا هٌبػجی

 تَهَسی یّب ػلَل آى عی کِ اػت ای پیچیذُ فشآیٌذ هتبػتبص

 ثِ کٌٌذُ احبعِ یّب ثبفت تخشیت ثب ٍ ًوَدُ فشاس اٍلیِ تَهَس اص

 خلال اص دیگشی هحل دس ًْبیت دس ٍ ؿًَذ هی ٍاسدّب  سگ

 خذیذ یّب اسگبى دس سؿذ ثب ٍ ًوَدُ ػجَس اًذٍتلیبلی یّب ػلَل

 MMP-1 آًضین ،پیچیذُ فشآیٌذ ایي دس کٌٌذ. هی بًَیِث تَهَس ایدبد

ذ هی هْوی ًقؾ  ثٌبثشایي ٍ MMP-1 ثیبى (.14) کٌذ ایفب تَاً

 یک تأثیش تحت تَاًذ هی پیًَذی ثبفت ّضن دس آى پتبًؼیل

 .ثگیشد قشاس MMP-1 آًضین پشٍهَتَس دس طًتیکی هَسفیؼن پلی

Rutter ًَکلئَتیذی تک هَسفیؼن پلی کِ داد ًـبى ،1998 ػبل دس 

ذ هی MMP-1طى پشٍهَتش ًبحیِ دس  آى سًٍَیؼی فؼبلیت سٍی تَاً

 ؿذى اضبفِ یب حزف ؿبهل هَسفیؼن پلی ایي (.15) گزاسد تأثیش

یي ثبص یک -MMP طى پشٍهَتش ثبصی خفت -1607 هَقؼیت دس گَاً

یي، ثبص ؿذى اضبفِ اػت. 1  ّوؼبى تَالی یک ایدبد ػجت گَاً

 ایي ؿَد. هی ETS (5`-GGAT-3`) سًٍَیؼی فبکتَسّبی ثشای

 قشاس -1602 هَقؼیت دس AP-1 اتلبل خبیگبُ هدبٍست دس خبیگبُ

 فبکتَسّبی ثِ احتیبج سًٍَیؼی القبء ثشای ETS  خبًَادُ داسد.

 هدبٍس خبیگبُ دٍ داسًذ، AP-1  خبًَادُ هبًٌذ دیگشی سًٍَیؼی

 یکذیگش ّوکبسی ثب ٍ کٌٌذ هی ػول ػیٌشطیک كَست ثِ َسهزک

 دسًتیدِ (.17،16) ؿًَذ هی 2G آلل اص سًٍَیؼی افضایؾ ػجت

 دّذ افضایؾ سا MMP-1 طى ثیبى پتبًؼیل تَاًذ هی 2G/2G طًَتیپ

 ثِ هجتلا افشاد دس سا ثیوبسی ثشگـت ٍ ػَد ،هتبػتبص گؼتشؽ ٍ

 دس MMP-1 پیـٌْبدی ًقؾ اػبع ثش ًوبیذ. تؼْیل ػشعبى

 ٍ MMP-1 طى هَسفیؼن پلی ثشسػی هغبلؼِ ایي اص ّذف ػشعبى،

 .اػت هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا احتوبل خغش

 بررسي روش

 خَى اص لیتش هیلی 5 هقذاس ؿبّذی، -هَسد هغبلؼِ ایي دس

 ثیوبسػتبى ثِ کٌٌذُ هشاخؼِ هثبًِ ػشعبى ثِ هجتلا فشد 157 ٍسیذی

 ّوبى ثِ ػبلیبًِ چکبة ثشای کِ ػبلن فشد 143 ٍ ًظاد ویّبؿ

 گشفتي ٍ لاصم یّب ّوبٌّگی اص پغ کشدًذ، هی هشاخؼِ ثیوبسػتبى

 هبُ هشداد تب 93 هبُ تیش صهبًی فبكلِ دس افشاد اص کتجی  ًبهِ سضبیت

 دسخِ -20 فشیضس دسّب  ًوًَِ ؿذى کبهل صهبى تب ٍ آٍسی خوغ 95
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 710 و استعداد 9-هورفيسن هبتريكس هتبلوپروتئينبز بررسي پلي … 

 9396 آذر، نهن ، شوبرهپنجن دوره بيست و هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 کیت اص اػتفبدُ ثب طًَهی DNA اػتخشاج ؿذ. ػبصی رخیشُ

ؾ صیؼت ؿشکت DNA اػتخشاج دبم یبساى داً  عَس ثِ ؿذ. اً

 هیکشٍتیَة ثِ ثشسػی هَسد خَى ًوًَِ اص هیکشٍلیتش 300 خلاكِ،

تقبل ػی ػی 5/1  قشهض یّب گلجَل لیضکٌٌذُ ثبفش ثب ٍ ؿذ دادُ اً

  ثبفش اص هبکشٍلیتش 50 ٍ (RBC lysis solution 1) خَى

(RBC lysis solution 2) 10 هذت ثِ هخلَط ؿذًذ. هخلَط 

کَثِ گشاد ػبًتی دسخِ 37 دهبی دس دقیقِ  اص پغ ؿذًذ. اً

کَثبػیَى r دس اً pm12000 ِفبص ؿذًذ. ػبًتشیفیَط دقیقِ 2 هذت ث 

 سػَة یک تب ؿذ تکشاس ثبس ػِ هشحلِ ایي ؿذ. سیختِ دٍس سٍیی

تْبی دس ػفیذسًگ  300 حبكل سػَة ثِ ثوبًذ. ثبقی هیکشٍتیَة اً

 cell ثبفش اص هیکشٍلیتش cell lysis solution 1 ٍ 40 شثبف اص هیکشٍلیتش

lysis solution 2 ِ37 دهبی دس دقیقِ 10 هذت ثِ ٍ ؿذ اضبف 

 cell ثبفش اص هیکشٍلیتش 100 ػپغ ؿذ. اًکَثِ گشاد ػبًتی دسخِ

lysis solution 3 ِدسّب  ًوًَِ ٍ ؿذ اضبفِ هخلَط ث rpm 12000 

 هیکشٍتیَة یک ثِ سٍیی فبص ؿذًذ. ػبًتشیفیَط دقیقِ 2 هذت ثِ

  سػَة ایضٍپشٍپبًل اص اػتفبدُ ثب DNA ؿذ. هٌتقل خذیذ

 ؿذ. دادُ ؿؼتـَ %80 الکل ثب DNA سػَة ػپغ ٍ ؿذ دادُ

 شثبف دس ٍ ؿذ خـک گشاد ػبًتی دسخِ 37 دهبی دس DNA سػَة

  ؿذ. ًگْذاسی -20 فشیضس دس اػتفبدُ صهبى تب ٍ ؿذ حل

 5/12 ؿبهل، هیکشٍلیتش 25 ًْبیی حدن دس ،PCR ٍاکٌؾ

  هیکشٍلیتش DNA، 5/0 ًبًَگشم 50 آهپلیکَى، ثبفش هیکشٍلیتش

  MMP-1 طى اختلبكی پشایوشّبی اص هیکشٍهَلاس( 4/0)

(F: 5 '-TGACTTTTAAAACATAGTCTATGTTCA-3', R: 

5'-CTTGGATTGATTTGAGATAAGTCATAgC-3´) ٌِثْی 

 اثتذایی دًبتَساػیَى هشحلِ ؿبهل، PCR دهبیی چشخِ ؿذ. ػبصی

 ؿبهل پشایوش اتلبل چشخِ 35 ،دقیقِ 3 هذت ثِ دسخِ 95 دس

 55 دهبی ،ثبًیِ 30 هذت ثِ گشاد ػبًتی دسخِ 95 دهبی اػوبل

 1 هذت ثِ دسخِ 72 دهبی ٍ ثبًیِ 40 هذت ثِ گشاد ػبًتی دسخِ

 ثب پشایوش ًْبیی گؼتشؽ هشحلِ پبیبى دس گشفت. كَست دقیقِ

دبم دقیقِ 5 هذت ثِ دسخِ 72 دهبی اػوبل  هحلَلات گشدیذ. اً

PCR طى MMP-1(-1607) ِآًضین ٍػیلِ ثِ ثبص خفت 269 عَل ث 

 ثشؽ هَسد ػبػت 16 هذت ثِ دسخِ 37 دهبی دس ALU1 ثشؿی

 هَسفیؼن پلی خبیگبُ سا دس 1G آلل ،Alu I آًضین گشفت. قشاس آًضیوی

 اص پغ .کٌذ ًوی ایدبد ؿکؼتی 2G آلل دس اهب؛ دّذ هی ثشؽ

 خفت 28 ٍ 241 ثبًذ دٍ ثب 1G آلل یبّب  ّوَصیگَت الکتشٍفَسص

 ٍ ثبصی خفت 269 ثبًذ تک ثب 2G آلل یبّب  ّوَصیگَت ثبصی،

 ثِ تَخِ ثب اهب؛ ؿذًذ هـخق ثبًذ 3 ّش اص تشکیجی ثبّب  ّتشٍصیگَت

 طل ثش سٍی کِ اػت آى اص تش کَچک ثبصی خفت 28 ثبًذ ایٌکِ

 ثبصی، خفت 241 ثبًذ تک ثب 1G آلل یبّب  ّوَصیگَت ،آؿکبس گشدد

 ٍ ثبصی خفت 269 ثبًذ تک ثب 2G آلل یبّب  ّوَصیگَت

 دادُ تـخیق ثبصی خفت 269 ٍ 241 ثبًذ دٍ ثبّب  ّتشٍصیگَت

 ؿذًذ.

 آهبسی: آًبلیضّبی

 ثِ اثتلا خغش ٍ MMP-1 (-1607) ؼنیهَسف یپل ثیي استجبط

 افضاس ًشم ٍ لَخؼتیک سگشػیَى سٍؽ اص اػتفبدُ ثب هثبًِ ػشعبى

POPGENE Ver 1.32, SPSS Ver 21 دبم  خٌغ، ػي، ؿذ. اً

ذاصُ ٍ ثیوبسی هشحلِ ٍ دسخِ  Chi-square اص اػتفبدُ ثب تَهَس  اً

Test 05/0 احتوبل ػغح هحبػجبت کلیِ دس ؿذ. ثشسػیP< ًظش اص 

 OR (odds اعویٌبى ػغح ٍ گشدیذ فشمداس  هؼٌی آهبسی

Ratio),CI (confidence Interval)، گشفت. قشاس هحبػجِ هَسد 

 ًتبیح

 فشد 143 ٍ 89/60± 62/13 ػٌی ثبصُ دس ثیوبس 157 یّب ًوًَِ

 دس گشفت. قشاس ثشسػی هَسد 40/60±41/16 ػٌی ثبصُ دس ػبلن

 ًفش 133 ٍ ػبل 50 صیش (29/15)% ًفش 24 ،ثیوبس یّب ًوًَِ

 ٍ ثیوبساى اص (69/56)% ًفش 89 ثَدًذ. ػبل 50 ثبلای (71/84)%

 ًفش 28 کشدًذ. هی هلشف دخبًیبت ػبلن افشاد اص (67/28)% ًفش 41

 129 ٍ صى ػبلن افشاد اص (38/15)% ًفش 22 ٍ ثیوبساى اص (83/17)%

 هشد کٌتشل افشاد اص (62/84)% ًفش 121 ٍ ثیوبساى اص (17/82%) ًفش

 ًفش Ta ٍ 48 هشحلِ دس ثیوبساى اص (6/58)% ًفش 92 ثَدًذ.

 داسای (19/10%ًفش ) T1  ٍ16 اػتیح داسایّب  آى اص (57/30)%

 ًفش 72 ثَد. T3 اػتیح ثب (64/0)% ًفش 1 تٌْب ٍ T2 اػتیح

ّب  آى اص (14/54)% ًفش Low grade، 85 ثیوبساى اص (86/45)%

High grade ثِ  یّب دادُ آًبلیض اص حبكل ًتبیح (.1 )خذٍل ثَدًذ

 ػبلن یّب ًوًَِ ٍ ثیوبس یّب ًًَِو ثشای RFLP سٍؽ اص آهذُ دػت

 اص آهذُ دػتِ ث دسكذّبی .(1 )ؿکل اػت صیش كَست ثِ

 اػت هَضَع ایي ثیبًگش ثیوبس ٍ ػبلن افشاد دس هختلف یّب طًَتیپ
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  711       اىو هوكبر فرجبم دلارام نيک

 9396 آذر، نهن ، شوبرهپنجن دوره بيست و هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 دس ٍ 59 (26/41)% ثب ػبلن افشاد دس 2G/2G طًَتیپ هیضاى کِ

 اػت ثشخَسداس ثبلاتشی دسكذ اص ًفش 73 (51/46)% ثب ثیوبس افشاد

 .(1 )خذٍل

 

 

 

 

 

 
 یّب ًوًَِ ٍ 2G/2G طًَتیپ ًوبیبًگش ثبصی خفت 269 خبیگبُ دس گشفتي قشاس ثب 1،3،7،8 یّب )ًوًَِ هغبلؼِ ایي دس RFLP  ًوًَِ :1ؿکل 

 طًَتیپ دٌّذُ ًـبى ثبص خفت 241 ثب 14ٍ  6 یّب ًوًَِ ٍ 1G/2G طًَتیپ ًوبیبًگش ثبصی خفت 269 ٍ 241 ثبًذ دٍ ثب 2،4،5،9،10،11،12،1315،16،17،18

1G/1G ثبؿٌذ(. هی 

 ّب طًَتیپ فشاٍاًی ٍ یٌیکَپبتَلَطیککل ٍ یٌیثبل هـخلبت :1 لخذٍ

 هتغيرهب
 بيوبر گروه

 نفر 957

 سبلن گروه

 نفر 943

 ػي

 ػبل 50 شیص

 ػبل 50 یثبلا

 

%(29/15 (24 
%(71/84)133 

 

%(96/34) 50 

%(04/65) 93 

 خٌؼیت
 هشد

 صى

 

%(17/82)129 

%(83/17)28 

 

%(62/84)121 

%(38/15)22 

 ػیگبسی

 ثلِ

 خیش

 
%(69/56)89 

%(31/43)58 

 
%(67/28)41 

%(33/71)102 

   تَهَس  هشحلِ

Ta %(6/58)92  

T1 

T2 

T3 

%(57/30)48 

%(19/10)16 

%(64/0)1 
 

- 

 تَهَس دسخِ

Low 

High 

 

%(86/45)72 

%(14/54)85 

 

 

 

 هثبًِ ػشعبى ثشٍص دس خغشی ػبهل ػٌَاى ثِ سا دخبًیبت هلشف

 هَسد Chi-square test اص اػتفبدُ ثب کٌتشل ٍ ثیوبس گشٍُ دٍ دس

 اص ًفش 41 ٍ ػشعبى ثِ هجتلا افشاد اص ًفش 89 گشفت. قشاس ثشسػی

 ثیي یداس هؼٌی استجبط کشدًذ. هی هلشف دخبًیبت کٌتشل افشاد

 ؿذ هـبّذُ هثبًِ ػشعبى ثشٍص احتوبل ٍ دخبًیبت هلشف

P=0.0001] ٍ [OR:3.25,95%CI (2.01-5.26). ثِ تَخِ ثب 

 ثِ اثتلا خغش ثشاثش 3 هیضاى ثِ دخبًیبت هلشف ،OR ػذدی هیضاى

 ّش ثشای طًَتیپی ٍ طًی فشکبًغ دّذ. هی افضایؾ سا هثبًِ ػشعبى

 ًوبیؾ ًتبیح ثِ تَخِ ثب گشدیذ. هحبػجِ ػبلن ٍ ثیوبس خوؼیت دٍ

 (7/63)% ثیوبس خوؼیت دٍ ّش دس 2G آلل ،2 خذٍل دس ؿذُ دادُ

 اختلبف خَد ثِ سا هیضاى ثیـتشیي (14/60)% ػبلن خوؼیت ٍ

 ثشسػی هَسد خوؼیت دس ثیـتشی فشاٍاًی 2G آلل ایٌکِ ثب داد.
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 712 و استعداد 9-هورفيسن هبتريكس هتبلوپروتئينبز بررسي پلي … 

 9396 آذر، نهن ، شوبرهپنجن دوره بيست و هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 ًـذ هـبّذُ یآلل فشکبًغ دس یداس هؼٌی اختلاف ٍلی داؿت

(37/0P=). ٍحبل دس هغبلؼِ هَسد ثیوبس ٍ ػبلن خوؼیت د 

 (.=66/0P) ثبؿٌذ هی تؼبدل

 ػشعبى ثِ اثتلا خغش ٍ هغبلؼِ هَسد یّب طًَتیپ ثیي استجبط

 ثِ تَخِ ثب اػت. ؿذُ اسائِ 2 خذٍل دس ًتبیح ؿذ. ثشسػی هثبًِ

 هَسد یّب طًَتیپ اص یک ّش دس آهذُ دػت ثِ یّب p-value ػذد

 ٍّب  طًَتیپ ثیي استجبعی ،ثیوبس ٍ کٌتشل گشٍُ دٍ دس ثشسػی

 ًـذ. دیذُ هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا خغش

 هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا خغش ثبّب  طًَتیپ استجبط :2 خذٍل

 هب شنوتيپ بيوبر گروه کنترل گروه P OR (95% CI) عدد

- 1 30 30 1G1G 

00/1 (9/1-53/0) 00/1 54 54 1G2G 

49/0 (28/2-67/0) 23/1 59 73 2G2G 

 Allele 

 P 1 114 114 1G allele ػذد

37/0 (6/1-83/0) 16/1 172 200 2G allele 

 

 حؼت ثش اًذاصُ اػبع ثش ٍ طًتیکی گشٍُ ػِ دس تَهَسّب

 استجبط (.3 )خذٍل ؿذًذ تقؼین دػتِ دٍ ثِ هتش یػبًت

 .(<05/0P) ًـذ دیذُ تَهَس  اًذاصُ ٍّب  طًَتیپ ثیي یداس هؼٌی

 ًـذ هـبّذُّب  طًَتیپ ٍ ثیوبسی  دسخِ ثیي یداس هؼٌی استجبط

(05/0P>). ثِ تَخِ ثب P-Value دٍ ثشای ؿذُ هحبػجِ یّب 

  طًَتیپ گشٍُ ػِ ثیي دس (T2,T3) ،(Ta,T1) اػتیح گشٍُ

 ًـذ دیذُ طًَتیپ ًَع ٍ اػتیح ثیي یداس هؼٌی ساثغِ

(05/0P>) . 

 ثیوبسی هشحلِ ٍ گشیذ تَهَس، اًذاصُ دخبًیبت، هلشف ثبّب  طًَتیپ ثیي استجبط :3 خذٍل

       هب شنوتيپ

2G2G 1G2G 1G1G   
 

 هعيبرهب

 ثیوبس افشاد 18 33 38
 ثلِ

 ػبلن افشاد 6 17 18 
 (1/2-23/0) 7/0 (9/1-21/0) 64/0 1 OR (% 95 CI) 

 52/0 43/0 

 

 دخبًیبت هلشف P ػذد   

 خیش ثیوبس افشاد 12 21 35

 ػبلن افشاد 24 37 41 
  

      (9/3-74/0) 70/1 (7/2-47/0) 13/1 1 OR (% 95 CI) 

 2/0 77/0 

 

 P   ػذد   

 32 27 18 

 

 تَهَس اًذاصُ ≤3

41 27 12 
 

3< 

 (2/1-22/0) 52/0 (6/1-27/0) 66/0 1 OR (%95 CI) 

 13/0 37/0 

  

 P    ػذد

 40 30 15 

 

High 

 33 24 15 

 

Low 

 (8/2-51/0) 20/1 (8/2-51/0) 25/1 1 OR (% 95 CI) ثیوبسی گشیذ 
65/0 62/0 

  

 P   ػذد

 4 8 5 

 

T2 and T3 

 69 46 25 

 

Ta and T1 

 

(1/1-07/0) 29/0 (9/2-25/0) 87/0 1 OR (% 95 CI) 
 هشحلِ
 ثیوبسی

06/0 82/0 

  

   P   ػذد
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  713       اىو هوكبر فرجبم دلارام نيک

 9396 آذر، نهن ، شوبرهپنجن دوره بيست و هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 بحث

 ٍ ّؼتٌذ تشاًضیـٌبل ػشعبى هثبًِ تَهَسّبی 90% اص ثیؾ

 (.19،18) اػت هـَْد طًتیکی ؼنیهَسف یپلّب  آى توبهی دس

 طًتیکی هختلف یّب سفیؼنَه پلی کِ اػت دادُ ًـبى تحقیقبت

 هبتشیکغ یّب آًضین هبًٌذ ییّب پشٍتئیي کذکٌٌذُ یّب طى دس

 ثبؿٌذ داؿتِ ًقؾ هثبًِ ػشعبى دس اػت هوکي هتبلَپشٍتئیٌبص

 ثضسگ خبًَادُ اص ػضَی فیجشٍثلاػتی کلاطًبص آًضین (.20)

 هبتشیکغ ٍ پبیِ غـبی تخشیت ثب کِ اػت پشٍتئبصی یّب آًضین

 تؼْیل سا ػشعبًی یّب ػلَل گؼتشؽ تٌْب ًِ ػلَلی خبسج

 صایی سگ فبکتَسّبی ٍ سؿذ فبکتَسّبی سّبیؾ ثب ثلکِ ًوبیذ هی

 کٌذ هی ایفب کلیذی ًقؾ ًیض ػشعبًی یّب ػلَل ِ یتغز ٍ ثقبء دس

 عجیؼی عَس ثِ هتبلَپشٍتئیٌبص هبتشیکغ یّب آًضین ثیبى (.21)

 هبتشیکغ دس تغییشات ثب لضٍم كَست دس ٍ اػت پبئیيّب  ثبفت دس

 التْبثی ّبی ػیتَکیي سؿذ، فبکتَسّبی تَػظ ػلَلی خبسج

 ثیبى پبتَلَطیک، ؿشایظ اص ثشخی دس (.23،22) یبثٌذ هی افضایؾ

 تحشیکبت هذاٍم القبء ًتیدِ دس 1-هتبلَپشٍتئیٌبص هبتشیکغ آًضین

 ٍ سٍهبتَئیذ تیدس آستش دبدؿذُیا ؿشایظ هبًٌذ خبسخی

 هَتبػیَى یک ػلت ثِ پبیذاس ثیبى اثش دس یب آستشٍاػکلشٍصیغ

 ػغح ا،زل یبثذ. هی افضایؾ آى تٌظیوی هٌغقِ دس کٌٌذُ فؼبل

 دس آى پتبًؼیل ثٌبثشایي ٍ 1-هتبلَپشٍتئیٌبص هبتشیکغ آًضین ثیبى

 دس طًتیکی ٍاسیتِ یک تأثیش تحت تَاًذ هی پیًَذی ثبفت ّضن

 ٍاقغ دس ثگیشد. قشاس -1 هتبلَپشٍتئیٌبص هبتشیکغ آًضین پشٍهَتَس

 کِ پشٍهَتش ثبصی خفت 1607 -هَقؼیت دس ثبصگَاًیي یک دخَل

 -GGAT-'5 ّوؼبى تَالی یک ؿَد، هی ًبهیذُ 2Gؼنیهَسف یپل

 تلَس (.24) کٌذ هی ایدبد ETS سًٍَیؼی فبکتَسّبی ثشای '3

 تَلیذ پتبًؼیل افضایؾ ثِ قبدس 2G ؼنیهَسف یپل کِ گشدد یه

 تُمُري شزايط بً پبسخ در 1-متبلُپزَتئيىبس مبتزيكس آوشيم
 هيدر‌ا گُاويه يک َاجد تىٍب كً است 1G سميمُرف‌یپل بً وسبت

-GAT-'5) اػت ETS بزاي ٌمسبن تُالي فبقد لذا َ بُدي مُقعيت

 مؤثز فبكتُر يك عىُان بً تُاود‌یم 2G سميمُرف‌یپل بىببزايه؛ ('3
 تُمُر پيشزفت َ رشد در رَوُيسي فبكتُرٌبي كىىدي تسٍيل

 کذّبی تىُع دٌىدي‌ارائً ،ٌب‌مُرفيسم پلی (.32) گزدد محسُة

 پلی ،ّب ؼنیهَسف یپل تشیي هتذاٍل کِ ثبؿٌذ هی خوؼیت دس طًتیکی

 دادُ ًـبى ثبؿٌذ. هیّب   (SNP)ًَکلئَتیذی تک یّب هَسفیؼن

 آلل هثل ،ّب طى پشٍهَتشی ًبحیِ دس هَسفیؼن پلی کِ اػت ؿذُ

2G طى دس MMP-1(-1607)، َاع ثب ّب  ػشعبى ٍ ّب ویثذخی اً

 ثب 2G آلل ،1-هتبلَپشٍتئیٌبص هبتشیکغ طى دس (.25) اػت هشتجظ

 ثیـتشی ٍ تَخِ قبثل فؼبلیت سًٍَیؼی، فؼبل خبیگبُ یک ایدبد

ّب  ػشعبى اص ثؼضی سیؼک افضایؾ ثبػث ٍ داؿتِ 1G آلل ثِ ًؼجت

 (.27،26) ثبؿذ هی گشدى ٍ ػش ٍ کلیِ ،کلَسکتبل دّبى، اصخولِ

 عَس ثِ ،2G آلل حضَس کلَسکتبل، ٍ تخوذاى یّب ػشعبى دس حتی

 (28،29) داؿت استجبط ثیوبس ػوش عَل کبّؾ ثب یتَخْ قبثل

(32،33.) Hirata ٍ کِ کشدًذ گضاسؽ ،2003 ػبل دس ّوکبساى 

 دس کٌتشل گشٍُ اص ثیـتش یداس هؼٌی عَس ثِ 2G/2G طًَتیپ فشکبًغ

 ٍ Zhu (.27) ثَد Renal cell carcinoma (RCC) ثِ هجتلا افشاد

 ثیي یداس هؼٌی استجبط کِ دادًذ ًـبى ،2001 ػبل دس ّوکبساى

 دادًذ ًـبىّب  آى داسد. ٍخَد سیِ ػشعبى خغش ٍ 2G/2G طًَتیپ

 افشادی دس سیِ ػشعبى ثِ اثتلا خغش ثب MMP-1 ؼنیهَسف یپل کِ

 ٍ O-charoenrat (.30) ًذاسد استجبعی ،اًذ ذُیًکـ ػیگبس ّشگض کِ

 طًَتیپ ثیي یداس هؼٌی ّوجؼتگی ،2006 ػبل دس ّوکبساى

2G/2G ٍ ُػش ػشعبى دس ثیوبسی هشحلِ هتبػتبص، تَهَس، اًذاص ٍ 

 2G/2G طًَتیپ کِ داد ًـبىّب  آى ًتبیح کشدًذ. هـبّذُ گشدى

 ثبلا ؿذیذ، ػیگبسی افشاد دس سا گشدى ٍ ػش ػشعبى ثِ اثتلا خغش

 هَسد دس هختلفی یّب گضاسؽ اػت رکش ثِ لاصم (.31) ثشد هی

 ػشعبى سیؼک ٍ MMP-1(-1607) یّب هَسفیؼن پلی استجبط

 هبًذُ ثبقی هجْن كَست ثِ ثحث ایي ًْبیت دس کِ داسد ٍخَد هثبًِ

 هثبًِ ػشعبى سیؼک افضایؾ ثِ هغبلؼبت اص ثؼضی دس اػت.

 ٍ هَسفیؼن پلی استجبط ػذم ثِ هغبلؼبت ثؼضی دس ٍ اػت ؿذُ اؿبسُ

 هغبلؼِ ایي اص ّذف داسًذ. اؿبسُ هثبًِ ػشعبى سیؼک افضایؾ

 خغش احتوبل ثب MMP1(-1607) طى ؼنیهَسف یپل شیتأث ثشسػی

 دس ثبؿذ. هی آى یآلل فشکبًغ ثشسػی ٍ هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا

 ػي ساثغِ ثشسػی دس آهذُ، دػتِ ث ًتبیح ثِ تَخِ ثب حبضش هغبلؼِ

 اص ًفش 50 (96/34)% ٍ ثیوبس افشاد اص ًفش 24 (29/15)% ،ػشعبى ٍ

 ٍ ثیوبس افشاد اص ًفش133 (7/84)% ٍ ػبل 50 صیش کٌتشل افشاد

 یعَسِ ث .ثَدًذ ػبل 50 ثبلای ،کٌتشل افشاد اص ًفش 93 (04/65)%
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 714 و استعداد 9-هورفيسن هبتريكس هتبلوپروتئينبز بررسي پلي … 

 9396 آذر، نهن ، شوبرهپنجن دوره بيست و هجله دانشگبه علوم پسشكي و خدهبت بهداشتي ـ درهبني شهيد صدوقي يسد

 صدُ تخویي هثبًِ ػشعبى ثشای ثشاثشی 3 سیؼک ،ػي افضایؾ ثب کِ

 ًفش 89 (69/56)% ػشعبى، ٍ دخبًیبت هلشف ساثغِ ثشسػی دس ؿذ.

 هلشف دخبًیبت ،کٌتشل افشاد اص ًفش 41 (67/28)% ٍ ثیوبس افشاد اص

 ًفش 102 (33/71)% ٍ ثیوبس افشاد اص ًفش 58 (31/43)% ٍ کشدًذ هی

 ػشعبى ثشاثشیػِ  سیؼک کشدًذ. ویً هلشف ػیگبس کٌتشل افشاد اص

 .ؿذ ثشآٍسدّب  ػیگبسی ثیي دس دخبًیبت هلشف ثب هثبًِ

[OR: 2.98, 95% CI (1.71-5.18), P=0.0001]. استجبعی  

  ًـذ دیذُ هثبًِ ػشعبى سیؼک ٍ یآلل فشکبًغ ثیي

.[OR:1.16, 95%CI(0.83-1.6), P=0.37] ثیي ًیض استجبعی 

 تحقیق ایي دس هثبًِ ػشعبى ثشٍص خغش ٍ طًتیکی هَسفیؼن پلی

تْب دس .ًـذ هـبّذُ  آهذُ دػتِ ث ًتبیح ٍ اػذاد ثِ تَخِ ثب اً

 ثِ اثتلا خغش ٍ MMP-1(-1607) طى هَسفیؼن پلی ثیي استجبعی

 دیذُ ًظاد ویّبؿ ثیوبسػتبى ثِ کٌٌذُ هشاخؼِ افشاد دس هثبًِ ػشعبى

 ًـذ.

 ثبؿذ هی حبضش تحقیق ًتبیح کٌٌذُ تبییذ کِ هقبلاتی اصخولِ

 ٍ Tao ٍ (20) 2007 ػبل دس ّوکبساى ٍ kader هغبلؼِ ثِ تَاى هی

 (.32) کشد اؿبسُ 2015 ػبل دس ّوکبساى

kader ٍ ،ؼنیهَسف یپل 9 ثیي استجبط ّوکبساى 

 ثشسػی سا هثبًِ ػشعبى ٍ 1،2،3،8،9،12 هتبلَپشٍتئیٌبصّبی

 243 ثیيّب  اسٍپبئی خوؼیت دس سا هغبلؼِ ایيّب  آى کشدًذ.

 ػشعبى ثِ هجتلا ثیوبس 315ٍ  هثبًِ تْبخوی ػشعبى ثب ثیوبس

 76% .دادًذ اًدبم PCR-RFLP سٍؽ اص اػتفبدُ ثب هثبًِ ػغحی

 ،ػي فبکتَسّبیّب  آى دادًذ. هی کیلتـ صًبى سا 24% ٍ هشداى سا

َاع ٍ خٌغ  دٍ دس سا MMP-1(-1607) ؼنیهَسف یپل طًَتیپ اً

 ساثغِ ثِ ٍ کشدًذ ثشسػی پیـشفتِ ٍ ػغحی ػشعبى گشٍُ

 دٍ ایي ثیيداس  هؼٌی استجبط تٌْب ًشػیذًذ.ّب  آى ثیي یداس هؼٌی

 ًتیدِّب  آى ،(=02/0P) داؿت ٍخَد دخبًیبت هلشف دس گشٍُ

 تْبخوی ػشعبى ثِ اثتلا هؼشم دس ثیـتش ػیگبسی افشاد کِ گشفتٌذ

 (.20) ّؼتٌذ هثبًِ

Tao ٍ ثیبى ،هتبآًبلیضی دس 2015 ػبل دس ّوکبساى 

 ػشعبى ثِ اثتلا خغش دس سا MMP-1,2,3,7,9 یّب هَسفیؼن پلی

 ّتشٍصیگَت ثیبى کِ گشفتٌذ ًتیدِّب  آى کشدًذ. ثشسػی هثبًِ

 ػشعبى ثِ اثتلا خغش کبّؾ ثبػث MMP-1(-1607) ؼنیهَسف یپل

 1G/2G طًَتیپ دیگش ػجبستی ثِ یب ٍ (=01/0P) ؿَد هی هثبًِ

 دس .اػت هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا خغش ثشای هحبفظتی طًَتیپ ًقؾ

 هٌفی استجبط هثبًِ، ػشعبى ثِ اثتلا خغش ٍ یآلل فشکبًغ ثشسػی

 گضاسؽ هثبًِ ػشعبى خغش ٍ 2G آلل ثیي

 .(32)  [OR:0.57,95%CI(0.36-0.93),P=0.001]ؿذ

 اثتلا ٍ MMP-1ؼنیهَسف یپل استجبط ثِ کِ ّؼتٌذ هقبلاتی ٍلی

  wieczorek هغبلؼِ دس داسًذ. اؿبسُ هثبًِ ػشعبى ثِ

 ػشعبى سیؼک دس یداس هؼٌی کبّؾ ،2013 ػبل دس ّوکبساى ٍ

 ؿذ هـبّذُ 1G/1G,1G/2G یّب طًَتیپ ثشای هثبًِ

[OR:0.62,95%CI(0.39-0.98),P=0.042]. سیؼک کبّؾ 

 ؿذ هـبّذُّب  ػیگبسی دس طًَتیپی تشکیت ّویي دس هثبًِ ػشعبى

(019/0P=). دیذُّب  طًَتیپ ٍ ثیوبسی اػتیح ٍ گشیذ ثیي استجبعی 

 (.33) ًـذ

Yan ٍ ؼنیهَسف یپل کِ گشفتٌذ ًتیدِ ّوکبساى  

MMP-1(-1607) 2یؼٌی هغلَة هذل ٍ ؿشایظ دس تٌْبG/2G vs. 

1G/2G,1G/1G;OR:1.44,95%CI(1.05-1.97),P=0.022)) 

 یّب دس حبلت ٍ ؿَد هی هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا خغش افضایؾ ثبػث

 MMP-1 ؼنیهَسف یپل ٍ هثبًِ ػشعبى خغش ثیي استجبعی دیگش

 (.34) ًـذ دیذُ

Srivastava ٍ ،2 آلل ّوکبساىG پشخغش آلل یک ػٌَاى ثِ سا 

 ًـذ.  دیذُ طًَتیپ ٍ ثیوبسی اػتیح ثیي استجبعی کشدًذ. هؼشفی

 ثیي دس هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا خغش افضایؾ ثب 2G/2G طًَتیپ

  ػِ سیؼک کِ یعَسِ ث ،داؿت استجبطّب  ػیگبسی

 ؿذ صدُ تخویيّب  ػیگبسی ثیي دس ػشعبى ثشای ثشاثشی

[OR:3.2,95%CI(1.4-7.31),P=0.006] (35.) 

Tasci ٍ ،ثشٍص خغش افضایؾ ثیي یداس هؼٌی ساثغِ ّوکبساى 

-OR:2.79,95%CI(1.53] دیذًذ. 2G/2Gطًَتیپ ثب ػشعبى

5.6),P=0.001]. طًَتیپ ثشای ثشاثشی 7/2 جبًیتقش افضایؾ ٍاقغ دس 

2G/2G ٍ طًَتیپ ثیي استجبعی ّیچ ٍلی ؿذ. هـبّذُ هثبًِ ػشعبى 

2G/2G ٍ ایي ثشاثشی ػِ سیؼک ًـذ. دیذُ تَهَس اػتیح ٍ گشیذ 

,OR:3.21] ؿذ هـبّذُ ػیگبسی افشاد دس طًَتیپ 95%CI(1.33-
5.60), P=0.001]. ِاستجبط اص حبکی تحقیق ایي کلی عَس ث 

 ػشعبى ثشاثش دس پزیشی حؼبػیت MMP-1(-1607) ؼنیهَسف یپل
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 (.36) ثَد هثبًِ

 آهبسی یّب خوؼیت دس ؼنیهَسف یپل ایي کِ ؿَد هی پیـٌْبد

 یّب هَسفیؼن پلی ػبیش ّوچٌیي گیشد. قشاس ثشسػی هَسد تش ثضسگ

 ؿَد. هغبلؼِ هثبًِ ػشعبى خغش احتوبل ٍ MMP-1 طى ثِ هشثَط

 گیشی ًتیدِ

 ثِ اثتلا خغش افضایؾ ٍّب  طًَتیپ ثیي استجبعی هغبلؼِ ایي دس

ّب  خوؼیت دس یضیضذًٍق یّب گضاسؽ ًـذ. هـبّذُ هثبًِ ػشعبى

 MMP-1 طًتیکی ؼنیهَسف یپل ثشسػی هَسد دس هختلف تحقیقبت ٍ

ذاصُ ثَدى هتفبٍت اص ًبؿی تَاًذ هی کِ اػت ؿذُ هٌتـش  خوؼیت اً

تخبة حتی ٍ سفتِ کبس ثِ سٍؽ ًَع افشاد، طًتیک هغبلؼِ، هَسد  اً

 ثیي استجبعی تحقیق ایي دس ثبؿذ. ثشسػی هَسد خوؼیت

 ًـذ. دیذُ هثبًِ ػشعبى ثِ اثتلا اػتؼذاد ٍ طًتیکی ؼنیهَسف یپل
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Abstract 

Introduction: Matrix metalloproteinase-1 with the destruction of the basement membrane and extracellular 

matrix not only facilitates the spread of cancer cells, but also with the release of growth factors and 

angiogenesis plays a key role in cancer cell survival and nutrition. The purpose of this study was to recognize 

the relation between the polymorphism of Matrix metalloproteinase-1 gene and risk of bladder cancer. 

Methods: This case-control study included 157 patients with bladder cancer and 143 healthy controls who were  

age-matched. First, DNA extraction from peripheral blood and then PCR was performed using specific 

primers. Then, RFLP method was used to evaluate the MMP-1 (-1607) polymorphism. 

Results: There was no significant difference between the frequency of 1G/1G, 2G/2G allels (P˃0.05). 

There was no association between polymorphism and susceptibility to bladder cancer [OR:1.23, 95%CI  

(0.67-2.28),P=0.49].  

Conclusion: Due to the lack of association between MMP-1 polymorphism (-1607) and the risk of bladder- 

cancer, it is suggested that other polymorphisms of the matrix metalloproteinase-1 gene will be investigated. 
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