
  
   درماني شهيد صدوقي يزد–وم پزشكي و خدمات بهداشتي  علهمجله دانشگا

 41-50، صفحات 1387چهارم ، زمستان  ، شماره دوره شانزدهم

  
  

كاهش ميزان بقاي بيماران مبتلا به سرطان روده بزرگ در اثر حضور و 
   1-افزايش تك بازگوانين در توالي پروموتور ژن ماتريكس متالوپروتئيناز

  )در جمعيت تهران(
  

  3زهره حجتيدكتر ، 2، فاطمه كوه كن1*دكتر مجيد متولي باشي

  چكيده
بـه ترتيـب   ايجـاد   باعث  1-ماتريكس متالوپروتئيناز  پروموتور آنزيم    -1607 ناحيه   درگوانين   يك نوكلئوتيد     يا كاهش  افزايش :مقدمه

  اتـصال جهـت  G1 نسبت به آلـل  يك جايگاه اتصال اضافي  واجدG2آلل . گردد براي ژن مذكور در جمعيت مي      G1 و   G2دو نوع آلل    
از اين رو هدف از مطالعه حاضر       .  مذكور منجر گردد   تواند به افزايش بيان ژن     كه مي  باشد مي ETSاعضاي فاكتورهاي رونويسي خانواده     

 و همچنـين فعاليـت مهـاجرتي         مبـتلا بـه سـرطان روده بـزرگ         با ميزان بقاي بيماران    ارزيابي نقش تنوع ژنتيكي افزايش نوكلئوتيد مذكور      
  .باشد ميهاي سرطانيسلول

   25بيمـاران بـه مـدت ميـانگين      . رديـد آوري گ ه كنترل جمـع    نمون 100 و   روده بزرگ  بيمار مبتلا به سرطان      150 نمونه خون  :روش بررسي 
  . نددش تعيين ژنوتيپ PCR-RFLPهاي خون با روش  استخراج شده از نمونهDNA).  ماه36 تا 12(ماه تحت پيگيري و مراقبت قرار گرفتند 

 در گـروه  G2آلـل  . نددش ـتقـسيم  ) -M (و گروه بدون متاسـتاز ) +M(بيماران مبتلا به سرطان كلوركتال به دو گروه متاستازي   :نتايج
 ساله  3 كه ميزان بقاي كلي      خص كرد شآناليزهاي ميزان بقا م   .  نشان داد  فراواني بيشتري %) 23(در مقايسه با گروه كنترل      %) 55 (متاستازي

 برابـر بـا   G2زيگـوت  و براي افراد همو% 81 برابر با G1 واجد ژنوتيپ هاي هموزيگوت و هتروزيگوت )-M( براي بيماران غيرمتاستازي
و ميزان بقاي بـدون ظهـور بيمـاري نيـز بـه         ) =01/0P% (71و  % 90ميزان بقاي وابسته به سرطان به ترتيب برابر با          ). =04/0P(باشد  مي% 66

  .به دست آمد) =001/0P% (52و% 73ترتيب برابر با 
 ميـزان بقـاي وابـسته بـه سـرطان بيـشتري       ،G1 يك آلل   هاي داراي حداقل  مطابق نتايج به دست آمده افراد واجد ژنوتيپ        :گيرينتيجه

  .  دهندنسبت به افراد فاقد اين آلل از خود نشان مي
  

   آناليزهاي بقا ، بيماري مجدد، متاستاز، عودروده بزرگسرطان :  كليديهايواژه
  

  مقدمه
هـاي وابـسته بـه      ، سومين عامل رايج مرگ    روده بزرگ سرطان  

  هاي اندام  ر رشد كنترل نشده لايه داخليسرطان در سراسر دنيا، در اث
  
  استاديار بخش ژنتيك گروه زيست شناسي:  نويسنده مسئول-1*

     0311-7932456:  نمابر                  0311-7932474: تلفن
Email: mbashi@sci.ui.ac.ir                

   بخش ژنتيك گروه زيست شناسي- كارشناسي ارشد ژنتيك -3
   استاديار بخش ژنتيك گروه زيست شناسي-2
   دانشكده علوم- دانشگاه اصفهان-1-3

  25/7/1387 :تاريخ پذيرش      20/1/1387: دريافت  تاريخ 

  
  

زنان هاي شايع در گردد و يكي از سرطان  كلون و ركتوم ايجاد مي    
% 54يص معمـولاً ايـن سـرطان در         در زمان تشخ  ). 1(و مردان است  

% 46و در ) Ducks A و B(موارد تنها به كلون و ركتـوم محـدود   
 و يا ارگانهاي ديگـر مـشاهده        كبد ،موارد باقيمانده متاستاز به لنف    

جراحي توده سرطاني سـاكن بـه   ). 3،2( Ducks C) و D(شود مي
 واقـع   مـؤثر تواند تا حدودي     مي روده بزرگ منظور درمان سرطان    

  هاي پيشرفته جراحي، رغم حضور تكنيك عليمتأسفانهاما . شود
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 ...كاهش ميزان بقاي بيماران مبتلا به سرطان روده    
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روده راديو تراپي و فاكتورهاي شيمي درمـاني در درمـان سـرطان             

، هنوز جلوگيري و مبارزه با گسترش متاستازي اين سرطان          بزرگ
به عنوان مشكل اساسي باقيمانده اسـت و اغلـب بيمـاران مبـتلا بـه                

. ميرنـد  گسترش متاستازي مـي    ردر اث  سرانجام   روده بزرگ سرطان  
رسد كه شناسايي افراد باپتانسيل رشد  با توجه به اين امر، به نظر مي       

و گسترش متاستازي جهت جلوگيري از گـسترش سـرطان امـري            
هنگام و به موقـع افـراد مـستعد     حياتي و ضروري در تشخيص زود 

  ).4،2(دجهت درمان و پيشگري متاستاز محسوب گرد
اي است كه طي آن سلول هاي تومـوري از          يچيده پ فرآيندمتاستاز  

تومور اوليه فرار نموده و با تخريب بافتهاي احاطه كننده به رگها وارد             
شوند و در نهايت در محل ديگري از خـلال سـلولهاي انـدوتليالي        مي

كنند عبور نموده و با رشد در ارگان جديد ايجاد تومورهاي ثانويه مي          
 1-مـاتريكس متالوپروتئينـاز   چيـده آنـزيم      پي فرآينـد در اين   ). 7،6،5(

(Matrix Metalloproteinase-1)   توانـد ايفـا كنـد     نقـش مهمـي مـي
آنزيم مذكور قادر است تركيبات ماتريكس خـارج سـلولي          ). 11-8(

هـاي  وغشاي پايه را هضم نمايد و بنابراين باعث سهولت نفـوذ سـلول            
هــــاي ديگــــر تومــــوري از غــــشاي پايــــه و تجمــــع در ارگــــان

ــرد ــزيم ). 14،13،12،6(دگ ــاز آن ــاتريكس متالوپروتئين ــايي 1-م  توان
بـه طـور ويـژه كلاژنهـاي        (تخريب تركيبات عمده استروماي بينابيني      

به طور معمول بيان اين آنزيم در ). 15(باشدرا دارا مي) IIIو I، IIنوع 
ها پايين است امـا بـه سـرعت توسـط فاكتورهـاي رشـد،               اغلب سلول 
  ).18،17،16،13(يابدافزايش مي... و هاي التهابي سيتوكين

آنــزيم مــاتريكس  در برخــي از شــرايط پاتولوژيــك، بيــان    
در نتيجه القـاء مـداوم تحريكـات خـارجي ماننـد             1-متالوپروتئيناز

شرايط ايجاد شده در آرتريت روماتوئيد و آرترواسكلروزيس، يـا          
كننـده در منطقـه       در اثر بيان پايدار به علـت يـك موتاسـيون فعـال            

آنـزيم مـاتريكس    لـذا، سـطح بيـان       . يابـد   نظيمي آن، افزايش مـي    ت
  و بنــابراين پتانــسيل آن در هــضم بافــت پيونــدي  1-متالوپروتئينــاز

 آنــزيم توانـد تحــت تـأثير يـك واريتــه ژنتيكـي در پروموتـور     مـي 
  ). 19( قرار بگيرد1-ماتريكس متالوپروتئيناز

   نــشان داد كــه يــك   Rutter، شخــصي بــه نــام   1998در ســال 
 آنــزيم مــاتريكس تــك نوكلئوتيــدي در پروموتــورمورفيــسم پلــي

در . تواند فعاليت رونويسي آن را متـأثر سـازد       ، مي 1-متالوپروتئيناز

 جفــت بــازي -1607دخــول يــك بــاز گــوانين در موقعيــت واقــع 
يك توالي همسان    ،شود ناميده مي  G2كه پلي مورفيسم    پروموتور  

ــراي فاكتورهـــاي رونويـــسي  GGAT-3-'5) بـ ') ETS ــاد   ايجـ
 قادر به افزايش  2Gمورفيسم گردد كه پليتصور مي). 19(كندمي

در پاســخ بــه  ( 1-آنــزيم مــاتريكس متالوپروتئينــازپتانــسيل توليــد 
كه تنها واجد باشد مي  1Gمورفيسم نسبت به پلي) شرايط توموري

يك گوانين در اين موقعيت بوده و لذا فاقـد تـوالي همـسان بـراي                
  بنــــابراين  .('GAT-3-'5)  اســــتETS رونويــــسي فاكتورهــــاي

 تسهيل كننده   مؤثرتواند به عنوان يك فاكتور      مي G2مورفيسم  پلي
ارتبـاط بـين    ). 20،19(در رشد و پيشرفت توموري محسوب گردد      

در  1-آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز   در پروموتور    G2حضور آلل   
) 22(ومتريال، اند )21(چندين نوع سرطان از جمله سرطان تخمدان      

هـاي  و همچنـين بـا درجـه بـدخيمي و متاسـتاز سـرطان         ) 5(و شش 
  .نشان داده شده است) 23(نومامختلفي نظير سرطان ملا

مورفيسم تـك   بنابراين هدف از مطالعه حاضر ارزيابي تاثير پلي       
 بــر متاســتاز و ميــزان بقــاي MMP-1نوكلئوتيــدي مــذكور در ژن 

  .باشديبيماران مبتلا به سرطان كلوركتال م
  بررسيروش 

روده ليتر خون وريدي از افـراد مبـتلا بـه سـرطان              ميلي 4مقدار     
 بيمـار   69 بيمار مبتلا به سرطان بدون گسترش متاسـتاز و           81 (بزرگ

توسـط  )  نفـر  100(و افراد سـالم     ) مبتلا به سرطان با فعاليت متاستازي     
فاصـله  ها بلا اي جلوگيري از انعقاد خون، نمونه     بر. سرنگ گرفته شد  

  . منتقل و تكان داده شدندEDTAهاي حاوي به داخل لوله
 بــدون روده بــزرگهــاي خــون افــراد مبــتلا بــه ســرطان نمونــه

 سرطان زنان و مردان بيمارستان      2 و   1گسترش متاستازي از بخش     
روده هاي خـون افـراد مبـتلا بـه سـرطان            امام خميني تهران و نمونه    

ســرطان زنــان و مــردان  3 بــا فعاليــت متاســتازي از بخــش بــزرگ
هـاي خـون بـين      كليـه نمونـه   . بيمارستان مذكور انتخاب گرديدنـد    

ــهريور  ــهريور  1383شــ ــا شــ ــع1385 تــ ــشته و  جمــ   آوري گــ
 تحـت نظـارت و پيگيـري        1386هاي مورد نظـر تـا شـهريور         نمونه

هاي خـون افـراد سـالم از كلينيـك          نمونه. نويسندگان قرار گرفتند  
افـراد سـالم بـه      .  تهيه گرديـد   تشخيص طبي مركزي فرديس تهران    

  نحوي انتخاب گشتند كه توزيع سن، جنس و استعمال دخانيات 
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  زهره حجتيدكتر ه كن، دكتر مجيد متولي باشي، فاطمه كو
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  . مطابقت داشته باشدروده بزرگدر گروه مذكور با گروه سرطان 

) سـانتيگراد  -4ْ˚(هاي تهيـه شـده درون ظـرف يـخ           نمونه خون 
ــا زمــان اســتفاده در دمــاي    ــه اصــفهان ت   حمــل و پــس از انتقــال ب

  .د نگهداري گرديد سانتيگرا-20˚
DNA  هاي گرفته شده با اسـتفاده از روش نمكـي          ژنومي نمونه 

 تكثيـر و بـا روش       PCRبا كمـي تغييـرات اسـتخراج، بـا          ) 24(ميلر
RFLPتعيين ژنوتيپ گشتند .  

آنزيم مـاتريكس   توالي پرايمرهاي استفاده شده براي تكثير ژن        
  :باشدبه صورت زير مي 1-متالوپروتئيناز

 5'-TGACTTTTAAAACATAGTCTATGTTCA-3'   Forward:   
 -TCTTGGATTGATTTGAGATAAGTCATAgC -3' 5'  Reverse: 

 در دومين نوكلئوتيد    G (g) به   Tيك موتاسيون جابجايي باز از      
 پرايمر معكوس ايجاد گرديد تا جايگـاه شناسـايي      3΄مجاور انتهاي 

  . حاصل شودG1 در آلل Alu Iبراي آنزيم محدود كننده 
ــنش  ــم PCRواك ــامل µl25 در حج ــو، DNA از ng100 ش  الگ

µl5/2 10 از بــافرX PCR ،µl2 از Mgcl2 از  واحــد5/2 و DNA 
ــران (Taqپليمــراز   dNTP،  Mاز مخلــوط  M µ2/0، )ســيناژن، اي

µl2/0 پرايمرهاي  از R وFبر طبق زمان بندي زير صورت گرفت :  
ه كـه    دقيق ـ 4 درجه سانتيگراد به مـدت       94دماي دناتوره اوليه در     

 درجه سانتيگراد بـه مـدت       94 سيكل به ترتيب با دماي دناتوره        30با  
 درجه سانتيگراد براي پرايمرهـاي طراحـي        58 ثانيه، دماي اتصال     30

 30 درجه سانتيگراد به مدت      72 ثانيه و دماي تكثير      30شده به مدت    
 درجــه ســانتيگراد بــراي 72 دقيقــه 10در انتهــا . ثانيــه تكــرار گرديــد

، PCRپـس از انجـام تكنيـك        .  تكثيـر انجـام گرفـت      يندفرآتكميل  
 Alu با استفاده از آنزيم محـدودالاثر  2G/1Gبراي شناسايي آللهاي 

I محصولات PCRطبق دستور زير هضم آنزيمي شدند  :  
 ميكروليتـر بـافر     DNA  ،2 ميكروگـرم    4-5در يك ويال حـدود      

10X TangoTM واحــد آنــزيم 5 ميكروليتــر محلــول شــامل 5/0 و 
ريخته شد و حجـم كلـي بـا آب مقطـر            ) سيناژن، ايران (حدودالاثر  م

ســپس ويــال حــاوي .  ميكروليتــر رســانده شــد20دوبــار اســتريل بــه 
 درجـه سـانتيگراد     37 ساعت در دماي     5-6مخلوط واكنش به مدت     

. در بن ماري قـرار داده شـد تـا هـضم آنزيمـي كامـل، انجـام گيـرد                   
رصد آگارز، بررسـي     د 3محصول هضم آنزيمي توسط الكتروفورز      

  مورفيـسم بـرش    را در جايگـاه پلـي  1G آلـل  Alu Iآنـزيم  . گرديـد 
پس از الكتروفـورز    . كند   شكستي ايجاد نمي   2Gدهد، اما در آلل     مي

 جفت  28 و   241 با دو باند     1Gرود كه هموزيگوتهاي آلل     انتظار مي 
 جفــت بــازي و 269 بــا تــك بانــد  2G، هموزيگوتهــاي آلــل بــازي

امـا بـا توجـه بـه        .  باند مشخص شوند   3 با تركيبي از هر      هتروزيگوتها
 جفـت بـازي كـوچكتر از آن اسـت كـه بـر روي ژل                 28اينكه بانـد    

 جفت بـازي،    241 با تك باند     1Gآشكار گردد هموزيگوتهاي آلل     
 جفت بازي و هتروزيگوتها     269 با تك باند      2Gهموزيگوتهاي آلل   

  . شدند جفت بازي تشخيص داده269 و 241با دو باند 
 SPSSآزمونهاي آماري با استفاده از نرم افزار         :آناليزهاي آماري 

، بـه منظـور بررسـي    χ2در تحقيـق حاضـر، از آزمـون   . انجـام گرفـت  
هاي مختلـف بيمـاران و افـراد        اختلاف ميان توزيع ژنوتيپي در گروه     

% 95 با فاصـله اطمينـان       (OR) فزآيندهنسبت ا . كنترل استفاده گرديد  
آنـزيم  مورفيـسم پروموتـور     ين ارتبـاط ميـان پلـي      درصد بـراي تخم ـ   

و ريسك رشد و تهـاجم روده بـزرگ و           1-ماتريكس متالوپروتئيناز 
در كليـه محاسـبات،     . ميزان مرگ و ميـر ايـن افـراد محاسـبه گـشت            

 . دار فرض گرديد ، از نظر آماري معني>05/0Pسطح احتمال 

جراحـي  بيماران هر سه ماه يك بار پس از عمـل         :آناليزهاي بقا 
اولتراسـنوگرافي  . تحت آزمايشات كلينيكي مورد نياز قرار گرفتند      

شــكمي هــر ســه مــاه يــك بــار در بيمــاران غيــر متاســتازي انجــام  
هـاي پزشـكي،    گيري با مراجعه به پرونـده     در طول مدت پي   .گرفت

آزمايشات انجام شده و مصاحبه با پزشك معالج هر گونه تغيير در            
بـه  : ميزان بقاي كـل . ار لحاظ گرديدوضعيت بيماري و يا بقاي بيم    

عنوان مدت زمان بين جراحي تا مرگ بـه هـر دليـل، ميـزان بقـاي                 
مدت زمان بين جراحـي تـا مـرگ در اثـر سـرطان و               : ويژه سرطان 

به صورت مـدت زمـان بـين جراحـي تـا        : ميزان بقاي بدون بيماري   
 تمـام   ،بـراي بقـاي كـل     . عود مجدد و يا متاسـتاز تعريـف گرديـد         

دون توجه به دليل آن منظـور گرديـد و بـراي بقـاي ويـژه                مرگها ب 
  . تنها مرگهاي ناشي از سرطان محاسبه گرديدند،سرطان

 مير رسم و باتـست      –هاي بقا با استفاده از روش كاپلان        منحني
  . رانك مقايسه گرديدند-لاگ

  نتايج
   در جمعيت كنترل به ترتيب برابر با G2 و G1فراواني آللهاي 
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ــا     و % 47و % 53 ــر ب ــب براب ــه ترتي ــار ب ــت بيم % 60و % 40در جمعي
 در جمعيــت بيمــار نــسبت بــه جمعيــت G2فراوانــي آلــل . باشــد مــي

). χ2 =76/7  وP=01/0(دهـد   شان مـي كنترل، افزايش قابل توجهي ن
 در جمعيـت بيمـار   G2/G2 و G1/G1 ،G2G/1هاي فراواني ژنوتيپ 

، %29رل برابر با    و در جمعيت كنت   % 39و  % 41،  %20به ترتيب برابر با     
 توزيع آللي و توزيع ژنوتيپي      ،مطابق نتايج .  آمد به دست % 23و  % 48

  در دو جمعيــت بيمــار و كنتــرل تفــاوت آمــاري معنــي داري نــشان  
  ).P ،67/7=  χ2 = 02/0 و P ،76/7=  χ2 = 01/0، 1جدول(دهد مي

هـاي ژنـوتيپي در دو   در مرحله بعـد ارتبـاط و پيوسـتگي گـروه     
 به عنوان G1G/1  نسبت بهG2G/1ژنوتيپ: ه گرديدجمعيت مقايس

هـاي بيمـار و كنتـرل       داري بـا جمعيـت    مرجع، ارتباط آماري معني   
نـــشان نـــداد، لـــذا گـــروه ژنـــوتيپي مـــذكور همـــراه بـــا گـــروه  

ك مرجع واحد در نظـر گرفتـه شـده و            به عنوان ي   G1G/1ژنوتيپي
يـن  هاي مورد مطالعه نسبت بـه ا       با جمعيت  G2G/2ارتباط ژنوتيپ   

  .  گروه ژنوتيپي مرجع سنجيده شد
هـاي   در مقايسه با ژنوتيپG2 ژنوتيپ هموزيگوت 2مطابق جدول 

داري بـا جمعيـت   ، ارتباط آماري معنيG1داراي حداقل يك آلل   
  ). OR=17/2و % CI 95 = 23/1-83/3(بيماران نشان دادند

بر مبنـاي حـضور يـا عـدم         بيماران    تكميلي مطالعاتجهت انجام   
 )-M(و غيرمتاسـتازي    ) +M(به دو گـروه متاسـتازي       استاز  حضور مت 

نشان دادند كه فراواني ژنوتيپ هموزيگوت      مطالعات  . تقسيم گشتند 
G2     ،چـشمگيري، در مقايـسه بـا گـروه          بـه طـور    در گروه متاستازي 

در % 55: به ترتيب (غيرمتاستازي و همچنين گروه كنترل بيشتر است        
فراوانـي در گـروه غيرمتاسـتازي،       در مقابل، اين    %). 23و  % 26مقابل  

دهـد   در مقايسه با گروه كنتـرل تفـاوت آمـاري فاحـشي نـشان نمـي               
در ادامــه بــه منظــور بررســي تــاثير ). 1، جــدول %23در مقابــل % 26(

روده  در مرحلـه شـروع و متاسـتاز سـرطان       G2ژنوتيپ هموزيگوت   
ه كنتـرل مقايـسه      با گـرو   -M و   +Mتوزيع ژنوتيپي در گروه      ،بزرگ
 و كنتـرل تفـاوت     -Mهـاي ژنـوتيپي، در گـروه        قياس گـروه  . يدگرد

 و% 59/0CI = 95-31/2(دهـــد  آمـــاري فاحـــشي نـــشان نمـــي

17/1=OR(        اما مقايسه ژنوتيـپ هموزيگـوت ،G2     در گـروه M+  و 
كنترل، دخالت مستقيم ژنوتيپ مذكور را در مرحله متاستاز مـشهود           

  .)2جدول ( )CI 95% ،10/4=OR=11/2-97/7( سازد مي

ــپ        ــش ژنوتي ــق نق ــي دقي ــور بررس ــه منظ ــر، ب ــاليز ديگ در آن
در متاستاز و ميزان بقـاي بيمـاران، مطالعـات بقـا      G2هموزيگوت 
بندي بيماران غيرمتاستازي در دو گروه واجد حداقل  پس از گروه  

  . انجام گرفتG2 و واجد ژنوتيپ هموزيگوت G1يك آلل 
اي از ه بيمــار بــدون هــيچ نــشان37گيــري، در زمــان آخــرين پي

 بيمار با وجود برگشت بيماري زنده بودند؛        26بيماري زنده بودند؛    
 بيمـار بـه     6  و شـده بودنـد    بيمار دچار مـرگ ناشـي از بيمـاري           12

  .كرده بودنددلايل ديگري غير از بيماري فوت 

  
 

  
  
 

 

 

 

 

 مير  - توسط نمودار كاپلان   2 و   1مقايسه گروه هاي ژنوتيپي     : 1نمودار  
 ساله افـراد بيمـار      3داري در ميزان بقاي كلي      اري معني گوياي تفاوت آم  

 .=P) 04/0: رانـك -تـست لاگ (واجدسـرطان روده بـزرگ مـي باشـد    
  G2/G2:  2 گروه G2/G1 +G1/G1:  1گروه

  

  
 

 

 

 

 

 

 

 ميـر   - توسط نمـودار كـاپلان     2 و   1مقايسه گروه هاي ژنوتيپي     : 2نمودار  
وابسته بـه سـرطان روده      داري در ميزان بقاي     گوياي تفاوت آماري معني   

:  1 گـروه =P) .01/0: رانك- تست لاگ(بزرگ در بين افراد بيمار ميباشد
G2/G1 +G1/G1 2 گروه  :G2/G2  

Group
1
2

0 5 10 15 20 25 30 35 40

100 

80 

60 

40 

20 

0 
)ماه(زمان   

Group
1
2

0 5 10 15 20 25 30 35 40

100 

80 

60 

40 

20 

0 
)ماه(زمان  

 

ا
 بقا
مال

حت
)

صد
در

(
 

حا
ل ب
تما

(قا
صد

در
(

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
4-

19
 ]

 

                             4 / 10

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-605-fa.html


  
  زهره حجتيدكتر ه كن، دكتر مجيد متولي باشي، فاطمه كو

  1387 زمستان ، چهارم، شماره شانزدهمدوره            درماني شهيد صدوقي يزد–مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

45
 

 

 

 

 

  
 

 
 مير گوياي   - توسط نمودار كاپلان   2 و   1مقايسه گروه هاي ژنوتيپي     : 3نمودار  

 تفاوت آماري معني داري در ميزان بقاي بدون حضور بيماري سـرطان روده            
:  1 گـروه  .=P)001/0: رانـك -تست لاگ (بزرگ در بين افراد بيمار مي باشد      

G2/G1 +G1/G1 2  گروه :G2/G2  

ميــزان بقــاي كــل ســه ســاله در بيمــاران واجــد ژنوتيــپ داراي 
بـود كـه ايـن مقـدار در افـراد           %  81 برابـر بـا      G1حداقل يك آلل    

  . كاهش نشان داد% 66 به G2هموزيگوت 
  اران واجد ژنوتيپ داراي حداقل يك اي براي بيمعود منطقه

ــل  ــا G1آل ــر ب ــاران هموزيگــوت  % 18 براب ــراي بيم   %  G2 28و ب
ميزان متاسـتاز بـراي بيمـاران واجـد ژنوتيـپ داراي            . محاسبه گرديد 

 بـه ترتيـب برابـر بـا         G2 و بيماران هموزيگوت     G1حداقل يك آلل    
اي در مجموع ميزان بقاي بدون بيمـاري بـر        . به دست آمد  % 19و  % 8

است كـه در افـراد      % 52 برابر با    G2افراد واجد ژنوتيپ هموزيگوت     
  .رسدمي% 73به G1واجد ژنوتيپهاي داراي حداقل يك آلل 

 ميزان بقاي ويژه سرطان نيز در بيمـاران واجـد ژنوتيـپ داراي             
و % 90 بـه ترتيـب      G2 و بيماران هموزيگوت     G1حداقل يك آلل    

  .محاسبه گرديد% 71
تـوان گفـت    مـي 3 بـه دسـت آمـده در جـدول     با توجه بـه نتـايج     
 و گروه   G1هاي واجد يك آلل     داري بين گروه  تفاوت آماري معني  

، تـست   1شـكل ( در هر سه فاكتور ميزان بقاي كـل          G2هموزيگوت  
، 2شـكل (، ميـزان بقـاي وابـسته بـه سـرطان            =P)04/0: رانك-لاگ

 و همچنين براي بقـاي بـدون حـضور          =P)01/0: رانك-تست لاگ 
   . وجود دارد=P)001/0: رانك-، تست لاگ3شكل(بيماري 

  
   در گروه كنترل وگروههاي بيمار سرطان روده بزرگ1-مورفيسم پروموتور آنزيم ماتريكس متالوپروتئينازتوزيع آللي و ژنوتيپي پلي: 1جدول

P (b)  فراواني ژنوتيپي  P(a) فراواني  فراواني آللي  

  2/2  2/1  1/1    2G  1G ريخته ژنتيكي  
  كنترل  %)53(  %)47(    %)29(  %)48(  %)23(  

  (-M+&M) بيماران  %)40(  %)60(  01/0  %)20(  %)41(  %)39(  02/0
001/0  )55(%  )30(%  )15(%  001/0  )70(%  )30(%  M+  

78/0  )26(%  )49(%  )25(%  49/0  )51(%  )49(%  -  
   G1/G1 = 1/1  ،G2/G1 = 2/1  ، G2/G2 = 2/2:  راهنماي ژنوتيپي جدول

a :  ارزشP      محاسبه شده از آزمون χ2آلل  . آلليG2          در گروه سرطان روده بزرگ و بيماران با فعاليت متاستازي )M+ (      دهـد  داري را نـشان مـي     نسبت به كنترل تفاوت آماري بسيار معني
-داري را نـشان نمـي  نـسبت بـه كنتـرل، تفـاوت آمـاري معنـي      ) -M( در گروه بيماران بدون فعاليت متاسـتازي G2 فراواني آلل؛)χ2=02/18 و P=001/0و P ، 76/7=  χ2=01/0:به ترتيب(

  . )χ2 =468/0و P =49/0(دهد
b :   ارزشP      محاسبه شده از آزمون χ2 داري نـشان مـي  توزيع ژنوتيپي در گروه سرطان روده بزرگ و بيماران با فعاليت متاستازي نسبت به گروه كنترل تفاوت آماري معنـي              .  ژنوتيپي-
گـروه بيمـار بـا فعاليـت     : +χ2 .(  M = 482/0 و  P =78/0(  اما اين تفاوت در گروه بيماران بدون فعاليت متاسـتازي ديـده نـشد   ؛) χ2 =44/18 و P = 001/0و P ،67/7=  χ2 =02/0(دهد 

  گروه بيماربدون فعاليت متاستازي: -Mمتاستازي 

   در گروه كنترل وگروههاي بيمار سرطان روده بزرگ1-روتئينازآناليز ارتباط و پيوستگي پلي مورفيسم پروموتور آنزيم ماتريكس متالوپ: 2جدول

M-  M+   بيماران(M+&M-) گروههاي ژنوتيپي  كنترل  
%)74(60  %)45 (31 %)58 (87  %)77 (77 G2/G1+G1/G1  
%)26 (21 %)55 (38 %)42 (63  %)23 (23 G2/G2  

17/1  10/4  17/2  -  ORa  
a : OR محاسبه شده براي ژنوتيپ G2/G2بر ژنوتيپهاي  در براG2/G1 +G1/G1در گروه هاي مختلف بيماران نسبت به گروه كنترل  .     
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  و ميزان بقاي بيماران1-بررسي ارتباط پلي مورفيسم پروموتور آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز: 3جدول 

P (Log-rank test)  موارد ابتلا  n  آناليزهاي بقا  ژنوتيپ  
  ميزان بقاي كلي        

  %)18(11  60 1 G 1/ G 1 + G 2/ G  
04/0  )33(%7  21  G2/G2    

        aميزان بقاي وابسته به سرطان   
  )10(%6  60  1 G 1/ G 1 + G 2/ G   

01/0  )29(%6  21  G2/G2    
        b ميزان بقاي بدون بيماري  
  )27(%16  60  1 G 1/ G 1 + G 2/ G   
001/0  )48(%10  21  G2/G2    

n  :تعداد كل افراد.  
  a :   افراد واجد ژنوتيپG2/G2 89/0 -0/7( در معرض خطر فزاينده عود و متاستاز سرطان روده بزرگ قرار دارند ،نسبت به ساير ژنوتيپها=CI95 % 5/2و =OR.(  
b :  ميزان مرگ و مير افراد هموزيگوتG2 97/0 -56/12( در مقايسه با افراد ديگر بيشتر است=CI95 % 5/3و =OR.(  

 

  بحث 
مي افراد يك جامعـه     تنوعات تك نوكلئوتيدي در توالي ژنو     

 و Rutter. نامنــدمــي) SNP(ئوتيــدي لرا پلــي مورفيــسم تــك نوك
مورفيـسم تـك       نشان دادند كه در اثر پلـي       1998همكاران در سال    

ــت    ــوانين در موقعي ــد دو گ ــدي واج ــك -bp1607 نوكلئوتي ، ي
جايگاه اتصال ديگر براي اعضاي خـانواده فاكتورهـاي رونويـسي           

ETS) َ 3 –GGAT-َ5(ــصال  ، در م ــاه ات ــاورت جايگ  در AP-1ج
در نتيجـه خـانواده فاكتورهـاي       . شود   ايجاد مي  -bp1602موقعيت  

را افزايش داده     در تعاون با هم، رونويسي     ETS و   AP-1رونويسي  
 نشان G SNP1 فعاليت رونويسي بيشتري نسبت به G SNP2و لذا 
  ). 26،25،19(دهد  مي

 و  Nishioka  و 1999 و همكاران در سال      Kanamoriاز طرفي   
 نشان دادند كه بافت سرطاني بيماران مبتلا        2000همكاران در سال    

به سرطان تخمدان و اندومتريال كه داراي ژنوتيپ هموزيگـوت و           
هـاي     هستند، داراي مقادير بيـشتري از رونوشـت        G2هتروزيگوت  

درمقايسه با بيماران فاقد اين آلل       1-آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز  
آنـزيم  ، ميانگين سـطح بيـان       Kanamoriمطابق مطالعات    .باشندمي

ــاز ــاتريكس متالوپروتئينـ ــاي حامـــل آلـــل   1-مـ  G2 در تومورهـ
)G2/G2   و G2/G1(  ،7           آنـزيم   مرتبه بيش از ميـانگين سـطح بيـان

) G1/G1(در تومورهاي فاقد اين آلـل        1-ماتريكس متالوپروتئيناز 
  ). 22،21(است

  افزايشنشان دادند كه اين  و همكاران، Fujimoto، 2002در سال 

ــي ــان م ــشتري از    بي ــادير بي ــد مق ــه تولي ــد ب ــاتريكس توان ــزيم م آن
  ). 26(منجر گردد 1-متالوپروتئيناز

 در G2در مطالعه حاضـر بـر روي جمعيـت تهـران، سـهم آلـل              
 كنـد  اين يافته، پيشنهاد مـي    . بيماران بيشتر از افراد كنترل يافت شد      

طان دخيـل بـوده و لـذا افـراد         سـر  فرآينـد تواند در    مي G2كه آلل   
حامل آلل مذكور از لحاظ ژنتيكي براي سرطان مـستعدتر هـستند            

 را صـرفاً    G2مطالعات انجام شده در تحقيق حاضر دخالـت آلـل           (
بـا توجـه بـه      ).  نشان دادند   و نه در شروع سرطان     در مرحله متاستاز  

 بـه  G2توان استدلال نمود كه حضور آلـل   مطالعات ذكر شده، مي  
و در نتيجــه  1-مــاتريكس متالوپروتئينــازيــت بيــشتر پروموتــور فعال

  افــزايش. انجامــد مــي 1- آنــزيم مــاتريكس متالوپروتئينــازافــزايش
 مـاتريكس خـارج سـلولي و        فزآينـده   به تخريـب   اين آنزيم منجر   

تواند سبب    گردد و لذا مي     افزايش در رهايش فاكتورهاي رشد مي     
 روده بــزرگ  تهــاجم و گــسترش ســرطان  فرآينــدســهولت در 

  ).3،2(گردد
 دقيقـاً در كـدام      G2به منظور روشن ساختن اين ابهام كـه آلـل           

  ي ايفـا   مـؤثر نقـش   ) شـروع، متاسـتاز و يـا هـر دو         (مرحله سـرطان    
كند، در مرحله بعدي مطالعات، بيماران در دو گروه متاسـتازي          مي

نتايج نشان دادند كه فراواني آلـل       . و غيرمتاستازي تفكيك گشتند   
G2   در مقابـل   % 70. (اين دو گروه بـسيار بـاهم متفـاوت اسـت           در

در واقع برخلاف مقايسه گروه غيرمتاستازي و گروه كنترل         %). 51
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به (دهند  داري در توزيع آللي و ژنوتيپي نشان نمي       كه تفاوت معني  

، مقايـسه  )χ2=482/0 و  P =78/0و χ2 / =468و  P =49/0: ترتيب
ــرل و گــروه متاســتازي، از   ــوي  گــروه كنت ــاط و پيوســتگي ق ارتب

ــتازي خبــــر مــــي G2هموزيگوتهــــاي    دهــــد  درگــــروه متاســ
)97/7-11/2=CI 95% ،10/4=OR .( مــذكور، بــا فزآينــدهارتبــاط 

 در گروه متاستازي نسبت به گـروه        G2مشاهده فراواني بيشتر آلل     
  . غيرمتاستازي و كنترل همخواني دارد

ژنـوتيپي  عدم وجود تفاوت آماري در فراوانـي آللـي و توزيـع             
دهـد  نشان مي ) -M(گروه كنترل و بيماران سرطاني غير متاستازي        

 فرآينـد  و لذا ژنوتيپهاي واجد آلل مـذكور در شـروع            G2كه آلل   
در مقابل تفاوت محسوس آمـاري      . سرطان دخالت فاحشي ندارند   

 آنزيم  دهد كه افزايش بيان     نشان مي   +Mمشاهده شده براي گروه     
بـيش از هـر چيـز، نقـش پررنگـي در             1-ماتريكس متالوپروتئينـاز  

در . گسترش متاستازي تـوده سـرطاني روده بـزرگ برعهـده دارد           
ــراي آلــل   واقــع مــي    G2تــوان ادعــا نمــود نقــش مــشاهده شــده ب

)39/2-16/1= CI 95 % 67/1و = OR ( و ژنوتيـــــــــــپG2/G2 
)83/3-23/1 = CI95 % 17/2و=OR ( روده بـــزرگدر ســـرطان 

در حقيقت   تازي در گروه بيمار بوده و     ناشي از وجود بيماران متاس    
  . باشدبه مرحله متاستاز مربوط مي

در گـسترش متاسـتاز      1- آنـزيم مـاتريكس متالوپروتئينـاز      نقش
  ): 27-32(باشداي وبه قرار ذيل مي چند مرحله

 در رشـد اوليـه تومـور و         1-آنزيم مـاتريكس متالوپروتئينـاز    ) 1
  . زايي دخيل است رگ
لي سرشار از كـلاژن، سـدي محكـم در          ماتريكس خارج سلو  ) 2

 1-آنزيم ماتريكس متالوپروتئينـاز   . دهدبرابر عبور سلولها تشكيل مي    
هـاي اسـترومايي در جـواب بـه         هاي توموري و سلول    سلول توسط

ــا ليــز ايــن ســد،   ترشــح مــي... تحريكــات ســيتوكيني و   گــردد و ب
هاي توموري را به مهاجرت و حركت در مـاتريكس خـارج            سلول
  . سازد ي و در نتيجه تهاجم قادر ميسلول
   ورود و خـــروج بـــه 1-آنـــزيم مـــاتريكس متالوپروتئينـــاز) 3
  . كند هاي توموري از رگها كمك ميسلول

سـلولي  هاي توموري به درون ماتريكس خارج       مهاجرت سلول ) 4
  .  نياز دارد1- آنزيم ماتريكس متالوپروتئينازمقصد نيز به فعاليت

 بارهـايش فاكتورهـاي رشـد       1-لوپروتئينـاز آنزيم ماتريكس متا  ) 5
زايـي را جهـت       اسيرشده در ماتريكس خارج سلولي، رشد و رگ       

  . سازدمتاستاز سلولها مهيا مي
ــذا، نقــش  ــاز ل ــاتريكس متالوپروتئين ــزيم م ــز بافــت 1-آن  در لي

هاي توموري  كلاژني و ايجاد شرايط مناسب براي مهاجرت سلول       
ــاي ر  ــايش فاكتوره ــت آن در ره ــه  و دخال ــف از جمل ــد مختل ش

توانـد عـاملي در توجيـه         زايـي مـي     فاكتورهاي رشد دخيل در رگ    
 در گـسترش    1-آنزيم مـاتريكس متالوپروتئينـاز    تأثير افزايش بيان    

  ). 34،33(متاستازي باشد 
آناليزهاي ميزان بقاي بدون بروز بيماري نه تنها نقـش ژنوتيـپ            

G2    دهنـد افـراد     مـي  يد نمودند بلكه نـشان    أي متاستاز ت  فرآيند را در
ــوت    ــپ هموزيگ ــد ژنوتي ــاG2واج ــا   OR ب ــر ب  -0/7 (5/2 براب

89/0=CI95 %  5/2و =OR (    اي بـراي   ينـده آدر معرض ريـسك فز
گـردد، تعـداد    تـصور مـي   . متاستاز و يـا عـود بيمـاري قـرار دارنـد           

تواند بـه     هاي توموري باقيمانده پس از درمان، مي      ناچيزي از سلول  
افته و دوباره ايجاد تومور نمايند و يا        گذشت زمان، رشد و تكثير ي     

ــد     ــاد كنن ــتاز ايج ــوند و متاس ــدن پخــش ش ــه در ب ــپ . اينك ژنوتي
 به علت داشـتن فعاليـت پروموتـوري بيـشتر و در             G2هموزيگوت  

تواند شرايط  ، مي 1- آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز   نتيجه بيان بيشتر  
ــراي رشــد مجــدد و ســريع ســلول  هــاي تومــوري و پخــش و  را ب

شود اين افـراد      از اين رو پيشنهاد مي    ). 6(ترش آنها فراهم سازد   گس
پس از درمان تحت نظارت مرتب و دقيق بوده و در فواصل زماني             

 در سـرم، پلاسـما و       1-آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز  معين، سطح   
گيري شود و در صورت لزوم اقدامات مناسـب            آنها اندازه  CSFيا  

  ).33(اعمال گردد 
طالعات ميزان بقاي وابسته به سرطان نشان دادنـد كـه   از طرفي م  

ــپ هموزيگــوت   ــراد واجــد ژنوتي ــراد واجــد G2اف ــه اف ــسبت ب    ن
ــروه ــه      گ ــد و ب ــري دارن ــاي كمت ــزان بق ــر مي ــوتيپي ديگ ــاي ژن   ه

برابـر  ) OR=5/3و  % CI95=97/0 -56/12 (5/3عبارتي ايـن افـراد      
 در معـرض خطـر      G1بيشتر از افراد هموزيگـوت و هتروزيگـوت         

توانـد از قـش ژنوتيـپ    گيرند كه اين امـر خـود مـي    مرگ قرار مي  
 گــسترش متاســتاز و بــدخيمي ناشــي فرآينــد در G2هموزيگــوت 

  . گردد
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  گيرينتيجه

 روده بـزرگ قـدرت    ل مهم در درمان سرطان      يكي از مساي    
تعيــين يــك فــاكتور ارزشــمند در مراحــل اوليــه بيمــاري بــراي 

ض ريسك بالاي عـود     تشخيص افراد مبتلايي است كه در معر      
تواننــداز فاكتورهــاي شــيمي ب تــا شــتهمجــدد و متاســتاز قــرار دا

با توجه به اثرات جانبي مـضر       . درماني حداكثر استفاده را ببرند    
استفاده از فاكتورهـاي شـيمي درمـاني، بيمـاران اغلـب تمايـل              

معمـولاً افـراد مبـتلا     دهنـد و كمتري به اين نوعِ درمان نشان مي      
و همچنين تعداد انـدكي از  ) Ducks C( لنفاوي به متاستاز گره
. گيرنـد  تحت شيمي درماني قرار مـي Ducks Bبيماران مرحله 

ينـده عـود و متاسـتاز       ذا شناسـايي افـراد در معـرض خطـر فزآ          ل
 امـري حيـاتي محـسوب       روده بزرگ بيماري در كنترل سرطان     

از ايــن رو اميــد اســت ايــن تكنيــك ســاده ). 4،3،2(گــرددمــي
ــه  تكنيــك كــاراي كلينيكــي در شناســايي افــراد در  ژنتيكــي ب

 رشـد، تهـاجم و عـود مجـدد سـرطان            فزآينـده معرض ريسك   
تـر   تبديل گردد و به اتخاذ راه درماني اختـصاصي         روده بزرگ 

به منظور رسيدن به جواب بهتر و اثرات جانبي كمتر به پزشك            
  .متخصص ياري رساند

  سپاسگزاري
شگاه تحقيقـاتي ژنتيـك     كليه مراحـل ايـن مطالعـه در آزماي ـ           

لـذا از تحـصيلات تكميلـي       . دانشگاه اصفهان انجـام گرفتـه اسـت       
ــت   ــاطر حماي ــه خ ــشگاه اصــفهان ب ــين از  دان ــالي و همچن ــاي م ه

بيمارستان امام خميني تهران به خـاطر در اختيـار قـرار دادن نمونـه               
  .خون بيماران و اطلا عات پزشكي سپاسگزاريم
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