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Abstract 
Background and Objectives: Bladder cancer (BC) is one of the most 

common malignant diseases worldwide. The incidence rate of this 

cancer has been reported three times more in men than in women. 

Matrix metalloproteinases play an important role in the development 

and progression of this cancer. In the current study, the polymorphism 

of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) gene promoter and risk of to 

bladder cancer were investigated. 
 

Methods: In this case-control study, 141 patients with bladder cancer 

and 135 healthy subjects were studied. First, DNA extraction was 

performed, then, PCR was carried out using MMP-9 specific primers. 

RFLP method was used to investigate the -1562 C>T polymorphism. 

The association between MMP-9 polymorphism and risk of bladder 

cancer was determined using chi square method and GraphPad Prism 

software (version 6.01). The Hardy-Weinberg equilibrium was 

calculated using POPGENE software (version 1.32), Confidence 

Interval (CI), and Odds Ratio (OR). The significance level was 

considered to be p<0.05. 

 

Results: In this study, there was no significant association between 

MMP-9 polymorphism and risk for bladder cancer (p>0.05). No 

significant association was found between the genotypes and stage, 

grade of disease, and size of tumor. There was also no significant 

association between smoking and grade of disease, size of tumor, and 

stage of the disease. A three-fold risk of bladder cancer was associated 

with smoking.  
 

Conclusion: Based on the results of this study, genetic variation in -

1562 C>T polymorphism of MMP-9 gene promotor had no association 

with the risk of bladder cancer. Therefore, smoking should be 

considered as an important risk factor for bladder cancer. 
 

Keywords: Urinary bladder neoplasms; Polymorphism; Genetic; 

Matrix metalloproteinases. 
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 چکيده

های بدخیم در جهان است. میزان بروز  ترین سرطان سرطان مثانه، یکی از شایع :زمينه و هدف

این سرطان در مردان سه برابر زنان گزارش شده است. ماتریکس متالوپروتئینازها نقش مهمی در 

تریکس مورفیسم پروموتر ژن ما پیشرفت و توسعه این سرطان دارند. در این مطالعه، پلی

 و خطر سرطان مثانه بررسی گردید. 9 -متالوپروتئیناز 

فرد سالم  135بیمار مبتلا به سرطان مثانه و  141شاهدی،  -در این مطالعه مورد  روش بررسي:

با استفاده از پرایمرهای  PCRاستخراج گردید، سپس روش  DNAابتدا  .مورد بررسی قرار گرفتند

روش  ،-C>T  1562مورفیسم انجام شد. جهت بررسی پلی 9 -ماتریکس متالوپروتئیناز ویژه

RFLP و خطر ابتلا به  9 -مورفیسم ماتریکس متالوپروتئیناز  به کار برده شد. ارتباط بین پلی

 GRAPHPAD PRISM (Version 6.01)افزار  دو و نرم کای آزمونسرطان مثانه به کمک 

و سطح  POPGENE Ver 1.32افزار  صورت گرفت. تعادل هاردی واینبرگ به کمک نرم

داری،  محاسبه گردید. سطح معنی  OR (Odds Ratio)و CI (Confidence Interval)اطمینان 

05/0p<  .در نظر گرفته شد 

مورفیسم ژنتیکی و خطر ابتلا به سرطان مثانه مشاهده نشد  در این مطالعه، ارتباطی بین پلی ها: یافته

(05/0p˃بین ژنوتیپ .)  ،داری وجود نداشت.  گرید بیماری و سایز تومور، ارتباط معنیها با استیج

دار نبود. با مصرف  ، ارتباط معنیگرید بیماری و مصرف سیگار ،همچنین بین سایز تومور، استیج

 دخانیات، ریسک خطر سه برابری ابتلا به سرطان مثانه مشاهده گردید.

پروموتر  -C>T1562مورفیسم  در پلیبراساس نتایج این مطالعه، تغییرات ژنتیکی گيری:  نتيجه

، ارتباطی با خطر ابتلا به سرطان مثانه ندارد؛ بنابراین مصرف 9 -ژن ماتریکس متالوپروتئیناز 

 گرفته شود.  نظر عنوان یک ریسک فاکتور مهم در ابتلا به سرطان مثانه در دخانیت باید به

 .متالوپروتئیناز مورفیسم، ژنتیک؛ ماتریکس سرطان مثانه؛ پلی: ها کليدواژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکي قم
 97 اسفند، دوازدهمدوازدهم، شماره  دوره

  13الي  1صفحه 
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 مقدمه
(، یازدهمین سرطان شایع از نظر بروز بیماری و BCسرطان مثانه )

میزان  (.1شود ) چهاردهمین سرطانی است که منجر به مرگ می

علت تغییر در ریسک  طور عمده به میر این سرطان به و بروز و مرگ

که بیشترین  طوری فاکتورها در سراسر جهان متفاوت است؛ به

میزان بروز آن از مصر، اروپا و آمریکای شمالی و شمال آفریقا 

ترین میزان  (، و کشورهای آسیایی، پایین2گزارش شده است )

دومین تومور دستگاه  ،(. همچنین این سرطان3اند ) بروز را داشته

(، که 4تناسلی بعد از سرطان پروستات است ) -مجاری ادراری 

تر  شیوع آن در مردان سه برابر زنان بوده و در سفیدپوستان نیز شایع

ترین ریسک فاکتورهای مرتبط با سرطان مثانه،  است. از مهم

های  توان به مصرف سیگار و مواجهه شغلی با کارسینوژن می

برابر ریسک سرطان  2-4ر، اوروتلیال اشاره کرد. مصرف سیگا

ترین رویدادها در  از مهم (. یکی5دهد ) مثانه را افزایش می

گیری و رشد سـلول  ها؛ مهاجرت، جای بدخیمی سرطان

نئوپلاسـت به داخل بافت میزبان است. این فرآیند مستلزم مراحل 

های سلول سرطانی با بافت میزبان و تغییرات  پیچیده واکنش

های مختلفی در  ی است و تاکنون آنزیمماتریکس خارج سلول

اند که در هضم ماتریکس خارج سولی  رابطه با آن شناخته شده

( و 8متالوپروتئینازها ) (، ماتریکس6،7پروتئازها ) مانند سرین

(. متاستاز 9کنند ) کننده ایفای نقش می متالوپروتئینازهای تجزیه

از  رطانیس بنیادی های سلول شدن جدا شامل: مرحله چندین طی

سلولی، داخل  خارج ماتریکس و پایه غشای تخریب اولیه، تومور

از  شدن خارج و رگی سیستم از طریق ها، انتقال رگ به شدن

انجام  جدید بستر در تومور ثانویه ایجاد نهایت، در و عروق

اندازه بیش از  تابتواند  مراحل، برای اینکه تومور گیرد. در این می

زایی داشته باشد  کند، باید توانایی رگ متر مکعب رشد میلی 2

ضروری  زایی، دو فرآیند (؛ بنابراین متاستاز و توانایی رگ10)

 ،های مختلفی وسیله بیان ژن برای پیشرفت سرطان بوده که به

 گیرد. ( انجام می(MMPsازجمله ماتریکس متالوپروتئینازها 

ارای فعالیت های د ای از آنزیم خانواده ماتریکس متالوپروتئینازها،

پروتئولیتیکی هستند که در هضم اتصالات خارج سلولی و بافت 

کنند و از این لحاظ  ها ایفای نقش می پایه نگهدارنده سلول

 شدن و تسـریع این  ها در مراحل سرطانی توانند بر عملکرد سلول می

 

دهند این خانواده  (. تحقیقات نشان می11مراحل تأثیرگذار باشند )

تنها در تغییرات فیزیکی بافت غشای پایه و اتصالات آنزیمی نه 

 مانندخارج سلولی نقش دارند؛ بلکه در شرایط پاتولوژیک 

نیز  ها پیشرفت، رشد تومورها، متاستاز و بدخیمی بسیاری از سرطان

مختلفی  های گروه به متالوپروتئینازها (. ماتریکس12-15مؤثرند )

  ADAMsغشا، به متصل هایMMPکلاسیک،  های MMPشامل:

مهم  اعضای (. یکی از16شوند ) می تقسیم  ADAMTsو

ماتریکس  کلاسیک، ژن متالوپروتئینازهای ماتریکس

و  دارد قرار 20کروموزوم  بر روی باشد که می 9 -متالوپروتئیناز 

رمزدهی  را  Bژلاتیناز یا کلاژناز نام به یدالتون لویک 92پروتئین 

ها،            پروتئوگلیکان کلاژن، است قادر پروتئین کند. این می

 نظیر غیرماتریکسی های پروتئین همچنین الاستین، فیبرونکتین،

TNF-𝛼  ،TGF-𝛽 وIL-8  مطالعات،  براساس نتایج. تجزیه کند را

افزایش  ها بدخیمی در انواع 9 -متالوپروتئیناز  بیان ماتریکس

باشد،  در پی داشته ناخوشایندی تواند عواقب می یابد که می

فاکتورهای  رشد و فاکتورهای ازحد شیبازجمله با آزادسازی 

تومور  زایی رگ و سرطانی های سلول تکثیر تواند به زایی می رگ

پایه،  غشای و سلولی خارج ماتریکس تخریب با کمک کرده و

کند  ایجاد  را سلولی مهاجرت زایی یا رگ برای کافی فضای

ژن ماتریکس  یدینوکلئوت تکهای  مورفیسم (. برخی پلی17،18)

 اند. در افزایش بیان آن مؤثر شناخته شده نیز 9 –متالوپروتئیناز 

عنوان جایگزین تیمیدین به جای  ها به مورفیسم یکی از این پلی

جایگزینی  انداز ذکر شده است. این راه -1562سیتوزین در ناحیه 

  های سرکوبگر به ناحیه تنظیمی با کاهش قدرت اتصال پروتئین

AP-1 ماتریکس  ژن از برابری رونویسی 5/1افزایش  باعث

میزان بیان کلی این آنزیم در  جهیدرنت؛ شود می 9 -متالوپروتئیناز 

در  مورفیسم در این پلی یابد، ولی افزایش می Tافراد دارای آلل 

های مهارکننده  )سیتوزین(، پــروتئین Cافراد واجد نوکلئوتید 

تصل و بیان کلی ماتریکس رونویسی به پروموتر ژن م

(. همچنین ماتریکس 19یابد ) کاهش می 9 -متالوپروتئیناز 

، تنها عضوی است که قابلیت هضم ژلاتین )یکی 9 -متالوپروتئیناز 

عنوان  ترین ترکیبات بافت غشای پایه( را دارد و تاکنون به از مهم

یک مارکر سرطانی امیدبخش برای بررسی وضعیت بیماران و 

 (.20از چندین سرطان شناخته شده است ) پیشگیری
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 مورفیسم پروموتر ژن در این مطالعه، ارتباط بین پلی

 MMP-9-1562 C>T  ،و احتمال خطر ابتلا به سرطان مثانه

 یموردبررسها و معرفی الل پرخطر  شیوع ژنوتیپ ،فرکانس اللی

 گرفت.  قرار

 

 روش بررسي 

فرد مبتلا به  141خون شاهدی، نمونه  -در این مطالعه مورد 

)بازه فرد سالم  135و سال(  89/60±62/13بازه سنی سرطان مثانه )

کننده به بیمارستان  افراد مراجعهسال( از میان  40/60±41/16سنی 

گونه بیماری خاص و سرطان نداشتند  جهت چکاپ سالیانه که هیچ

های لازم با  بررسی گردید. پس از هماهنگی (عنوان کنترل به)

نژاد، همچنین  عمل هاشمی اتاقکاری کارکنان و پزشکان هم

ها در فاصله زمانی تیرماه  نامه کتبی از افراد، نمونه گرفتن رضایت

گیری از  آوری شدند. پس از نمونه جمع 1395 ماه تا مرداد 1393

گرفت و تا تکمیل شدن   هر فرد، جداسازی خون از سرم صورت

سلولی DNA ابتدا کل ی شد. درجه نگهدار -20ها در فریز  نمونه

از خون )شرکت زیست  DNAدستورالعمل کیت استخراج  بر طبق

میکرولیتر از نمونه خون  300دانش یاران( استخراج گردید، سپس 

سی ریخته شد و با بافر  سی 5/1، درون میکروتیوب یموردبررس

 50( و RBC lysis solution 1های قرمز خون ) لیزکننده گلبول

( مخلوط شد و به مدت RBC lysis solution 2از بافر )ماکرولیتر 

درجه سانتیگراد انکوبه گردید. پس از  37دقیقه در دمای  10

دقیقه سانتریفوژ شد، سپس  2به مدت  rpm12000انکوباسیون، در 

 یزمانفاز رویی دور ریخته شد. این مرحله سه بار تکرار گردید تا 

تیوب باقی ماند. به یک پلیت سفیدرنگ در انتهای میکرو که

 40و   1Cell Lysis Solutionمیکرولیتر از بافر  300میکروتیوب، 

 10اضافه شد و به مدت   2Cell Lysis Solutionمیکرولیتر از بافر 

 100انکوبه گردید، سپس  یگرادسانتدرجه  37دقیقه در دمای 

به مخلوط اضافه و   3Cell Lysis Solutionمیکرولیتر از بافر 

دقیقه سانتریفوژ شدند و فاز  2به مدت  rpm 12000ها در  نمونه

با استفاده از  های جدید منتقل گردید. رویی به میکروتیوب

 %80جدا گردید، سپس با الکل  DNAایزوپروپانل، رسوب 

درجه سانتیگراد  37در دمای  DNAوشو داده شد. رسوب  شست

ستفاده حل گردید و تا زمان ا  DNA hydrationخشک و در بافر

 درجه نگهداری شد. -20در فریزر 

شده با دو روش، از ژل  های استخراجDNAبرای بررسی کیفیت 

شده  )خریداری DNA Safe Stainشده با  آمیزی % رنگ1آگارز 

از شرکت سیناژن( استفاده شد. جهت تعیین کمّیت و کیفیت 

DNA شده از نانودراپ استخراجNano Drop ND-1000  با ،

نانومتر  280/260و  230/260ی میزان جذب نوری گیر اندازه

شده  استخراج DNA، خلوص و آلودگی پروتئینی DNAغلظت 

میکرولیتر شامل:  25در حجم نهایی  PCRاکنش و تعیین گردید.

میکرومولار( از  4/0میکرولیتر ) 5/0میکرولیتر بافر آمپلیکون،  5/2

                       شروهای پرایمر پی با توالی MMP-9پرایمر اختصاصی ژن 

5 '- GCCTGGCACATAGTAGGCCC -3' و پرایمر پیرو          

5'- CTTCCTAGCCAGCCGGCATC -3´ شده از  تهیه

های  نمونه DNAنانوگرم از  50شرکت تکاپوزیست، 

        شده  میکرولیتر آب مقطر استریل 25شده و حجم  استخراج

                                ه ترموسایکلربا استفاده از دستگا DNAتکثیر  بود.

(Bio Rad PCR System,USA)  :مطابق برنامه دمایی شامل

 35دقیقه،  3درجه به مدت  95مرحله دناتوراسیون ابتدایی در 

درجه سانتیگراد به مدت  95چرخه اتصال پرایمر با اعمال دمای 

 72و دمای ثانیه  40درجه سانتیگراد به مدت  64ثانیه، دمای  30

دقیقه صورت گرفت. در پایان، مرحله گسترش  1درجه به مدت 

دقیقه انجام شد.  5درجه به مدت  72دمای  درنهایی پرایمر 

بر   Safe DNA Stainآمیزی با پس از رنگ  PCRمحصولات

با ولتاژ  TBE% در تانک الکتروفورز حاوی بافر 2روی ژل آگارز 

کیفی قرار گرفت که  یموردبررسولت به مدت یک ساعت 100

 مشاهده گردید. UVداک و با اشعه  وسیله دستگاه ژل نتایج به

 DNA ،2میکروگرم  RFLP ،10سازی واکنش  جهت بهینه

میکرولیتر آنزیم  1و  X Tango TM 10میکرولیتر بافر

 PCR محصولمیکرولیتر از  6( و Fermentase) sph1 محدودالاثر

 37ساعت در انکوباتور  16 ها به مدت در نظر گرفته شد. نمونه

 20و (  Sph1برای تأثیر آنزیم محدودکننده)درجه سانتیگراد 

غیرفعال کردن  )جهتدرجه سانتیگراد  65دقیقه در انکوباتور 

 442توسط یک باند  Cقرار گرفتند. )آلل هموزیگوت  (آنزیم

هموزیگوت با دو  Tکه آلل  گردد؛ درحالی جفت باز مشخص می

 178، 264، 442اند ـه بـا سـو هتروزیگوت ب 178و  bp  264باند

 شوند.( متمایز میز ـات بـجف
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 به همراه RFLPمیکرولیتر از محصول واکنش  10، انیدر پا

 X Loading dye6  میکرولیتر  2% در کنار 3روی ژل آگارز

 الکتروفورز شد. bp 100مارکر

ه خطر ابتلا بC>T  MMP-9-1562 ژن مورفیسم ارتباط بین پلی

سرطان مثانه و خصوصیات پاتولوژیک با استفاده از آزمون 

 بررسی GRAPHPAD PRISM 01/6افزار  اسکوئر و نرم کای

 شد. سطح اطمینان

 CI (Confidence Interval) وOR (Odds Ratio) همچنین ، 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 افزار تعادل هاردی واینبرگ با استفاده از نرم

 POPGENE Ver 1.32  محاسبه گردید. در تمامی محاسبات

 در نظر گرفته شد.  >05/0pداری،  سطح معنی
 

 ها  یافته
در  موردمطالعههای  مشخصات بالینی و کلینیکوپاتولوژیک نمونه

 خلاصه شده است. 1جدول شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

: مشخصات باليني و کلينيکوپاتولوژیک1جدول شماره   

 ها تعداد نمونه مشخصات بيماران

(n=135( ها گروه گروه کنترل    )n=141) گروه بيمار   

داد )درصد(تع  تعداد )درصد(  

 22%( 60/15) 42%( 1/31) سال 50کوچکتر از  سن

 119%( 04/84) 93%( 9/68) سال 50بزرگتر مساوی 

 جنسيت

 

 117%( 83) 117%( 7/86) مرد

 24%( 17) 18%( 30/13) زن

 مصرف دخانيات

 

 82%( 16/58) 37%( 40/27) بله

 59%( 84/41) 98%( 60/72) خیر

 Ta  (28/60 )%85 استيج تومور

T1  (50/30 )%43 

T2  (51/8 )%12 

T3  (71/0 )%1 

Low  (80/46 )%66 گرید تومور  

High  (20/53 )%75  

 

% 2، محصول واکنش روی ژل آگارز PCRپس از انجام واکنش 

شد و طول قطعه با طراحی پرایمر مورد نظر بررسی  گذاشته

 گردید. 

 

  در ژن ماتریکس -C>T 1562مورفیسم در مورد پلی

بود. جفت باز  442، طول قطعه مورد نظر دارای 9 -متالوپروتئیناز 

برای  RFLPاز روش  آمده دست های به نتایج حاصل از آنالیز داده

 آمده است.  1های بیمار و سالم در شکل شماره  نمونه

 

  
 جفت بازی و  178و  264توسط دو باند  TTجفت بازی، ژنوتيپ  442با قطعه   CC: ژنوتيپ1شکل شماره 

 اند. جفت بازی متمایز شده 178، 264، 442با سه باند  CTهای  هتروزیگوت
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رل و براساس آنالیزهای آماری، میانگین سنی در دو گروه کنت

نفر از افراد  93نفر از گروه بیمار و  119بیمار بررسی گردید. 

فرد سالم،  42بیمار و  22سال سن داشتند و  50گروه کنترل، بالای 

سال بودند. بین افزایش سن و خطر ابتلا به سرطان مثانه،  50زیر 

 داری دیده شد رابطه معنی

 ]002/0p= ،37/4-36/1 CI 95 ،%44/2.[OR:   5/2ریسک 

 برابری ابتلا به سرطان با افزایش سن مشاهده گردید.

عنوان عامل خطری در بروز سرطان مثانه در دو  مصرف دخانیات به

نفر از افراد مبتلا  82قرار گرفت.  یموردبررس گروه بیمار و کنترل

 نفر از افراد کنترل، دخانیات مصرف کرده بودند. 37به سرطان و 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

داری بین مصرف دخانیات و احتمال بروز سرطان  ارتباط معنی

%، CI (95 16/2-96/5و  =0001/0p[مثانه مشاهده گردید 

59/3[OR: با توجه به میزان عددی .OR مصرف دخانیات به ،

 دهد. برابر خطر ابتلا به سرطان مثانه را افزایش می 5/3میزان 

یمار و سالم محاسبه فرکانس ژنی و ژنوتیپی برای هر دو جمعیت ب

% و جمعیت کنترل، 28/71در هر دو جمعیت بیمار،  Cگردید. الل 

بیشترین میزان را به خود اختصاص داد. دو جمعیت سالم ، 15/68%

فراوانی  Cو با اینکه الل  در حال تعادل بودند یموردبررسو بیمار 

داری  داشت، ولی اختلاف معنی یموردبررسبیشتری در جمعیت 

 (.2()جدول شماره =42/0pنس اللی مشاهده نشد )در فرکا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های سالم و بيمار ینبرگ در جمعيتا: فرکانس ژني، ژنوتيپي و تعادل هاردی و2جدول شماره 

بيمار  ژنوتيپ   (درصد)

n=141 

pvalue تعادل هاردی واینبرگ گروه بيمار (HWE)  (درصد) کنترل 

n=135 

pvalue روه کنترلتعادل هاردی واینبرگ گ 

CC 63 ( 68/44 ) 0004/0  

 (χ
2
= 35/12 ) 

51 ( 17/36 ) 000004/0   

(χ
2
= 15/21 ) 

CT 75 ( 2/53 )  82 ( 15/58 )  

TT 3 ( 12/3 )  2 ( 41/1 )  

 ؛HWE Hardy-Weinberg equilibrium : HWEاصطلاح 

 ؛>p=*05/0داری،  سطح معني
a .مقایسه بين گروه بيمار و کنترل 

 
ها و خطر ابتلا به سرطان مثانه  در این مطالعه، ارتباطی بین ژنوتیپ

 دیده نشد. 

 

های مورد مطالعه و خطر ابتلا به  همچنین بین ترکیب ژنوتیپ

 .(3سرطان مثانه، ارتباطی وجود نداشت )جدول شماره 

 
 ها با خطر ابتلا به سرطان مثانه : ارتباط ژنوتيپ3جدول شماره 

 گروه

  ژنوتيپ

  بيمار

n=141 

  کنترل

n=135 

OR (%95CI) pvalue 

CC 63 51 1 (Reference) - 

CT 75 82 74/0  ( 46/0 – 2/1 ) 22/0  

TT 3 2 21/1  ( 19/0 – 55/7 ) 83/0  

   ها ترکيب زنوتيپ  

CC 63 51 1 (Reference) 24/0  

CT+TT 78 84 75/0  ( 46/0 – 21/1 ) 
 

TT 3 2 1 (Reference) 69/0  

CT+CC 138 133 69/0  ( 11/0 – 2/4 ) 
 

 الل

C 201 184 1 (Reference) 
pvalue 

T 81 86 86/0  ( 60/0 – 24/1 ) 42/0  

 
ها با مصرف سیگار، گرید  داری بین ژنوتیپ همچنین ارتباط معنی

 . >p)05/0) نشد مشاهدهمرحله بیماری و اندازه تومور بیماری، 

 

 آمده است.  4ر جدول شماره نتایج به تفکیک د
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 ها با مصرف سيگار، گرید بيماری، مرحله بيماری و اندازه تومور : بررسي ارتباط ژنوتيپ4جدول شماره 

روضعيت سيگا  

 غيرسيگاری

 گروه

ها ژنوتيپ  

  بيمار

)n=59)  

 کنترل

)n=98)  

OR (95% CI) pvalue 

CC 27 37 1 (Reference) - 

CT 31 59 72/0  ( 37/0 – 39/1 ) 32/0  

TT 1 2 68/0  ( 06/0 – 95/7 ) 76/0  

  ها ترکيب ژنوتيپ  

 CC 27 37 1 (Reference) 28/0  

CT+TT 31 61 69/0  ( 36/0 – 34/1 ) 

 TT 1 2 1 (Reference) 87/0  

CT+CC 58 96 21/1  ( 10/0 – 63/13 ) 

 سيگاری 

 گروه

 ها ژنوتيپ

 بيمار

)n=82)   

  کنترل

)n=37) 

OR (95% CI) pvalue 

CC 36 14 1 (Reference) - 

CT 44 23 74/0  ( 33/0 – 65/1 ) 46/0  

TT 2 0 98/1  ( 09/0 – 98/43 ) 38/0  

   ها ترکيب ژنوتيپ  

CC 36 14 1 (Reference) 53/0  

CT + TT 46 23 77/0  ( 35/0 – 72/1 ) 

 TT 2 0 1 (Reference) 33/0  

CT+CC 80 37 43/0  ( 02/0 – 17/9 ) 

 CC 36 14 1 (Reference) 53/0  

 سایز تومور

 3cm>سایز تومور  ها ژنوتيپ

 )n=75) 

 cm,)n=65) OR (95% CI) pvalue 3≤سایز تومور

CC 32 31 1(Reference) - 

CT 42 33 81/0  ( 41/0 – 58/1 ) 54/0  

TT 1 2 06/2  ( 17/0 – 96/23 ) 55/0  

ها ترکيب ژنوتيپ      

CC 32 31 1(Reference) 60/0  

CT+TT 43 35 84/0  ( 43/0 – 63/1 ) 
 

TT 1 2 1(Reference) 48/0  

CT+CC 74 64 43/0  ( 03/0 – 88/4 ) 
 

 گرید بيماری

  Low ها ژنوتيپ
)n=66) 

High 
)n=75) 

OR (95% CI) pvalue 

CC 27 36 1(Reference) - 

CT 38 37 73/0  ( 37/0 – 43/1 ) 36/0  

TT 1 2 5/1  ( 13/0 – 4/17 ) 74/0  

ها ترکيب ژنوتيپ      

CC 27 36 1(Reference) 39/0  

CT+TT 39 39 75/0  ( 38/0 – 46/1 ) 
 

TT 1 2 1(Reference) 63/0  

CT+CC 65 73 56/0  ( 05/0 – 34/6 ) 
 

 استيج بيماری
 Ta and T1 

(n = 128) 

T2 and T3 
(n = 14) 

OR (95% CI) pvalue 

CC 57 6 1(Reference) - 
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 استيج بيماری

 Ta and T1 
(n=128) 

T2 and T3 
(n=14) 

OR (95% CI) pvalue 

CC 57 6 1(Reference) - 

CT 68 7 97/0  ( 31/0 – 07/3 ) 97/0  

TT 3 0 26/1  ( 06/0 – 3/27 ) 57/0  

ها ترکيب ژنوتيپ      

CC 57 6 1(Reference) 91/0  

CT+TT 71 7 93/0  ( 29/0 – 94/2 ) 
 

TT 3 0 1(Reference) 57/0  

CT+CC 125 13 75/0  ( 03/0 – 38/15 ) 
 

 

گرید پایین و  نفر 36 ،نفردارای گرید بالا 44در افراد سیگاری، 

نفر دارای  30و نفر گرید بالا  31در افراد غیرسیگاری به ترتیب 

گرید پایین بودند. ولی بین مصرف سیگار با گرید بیماری، ارتباط 

 (.5( )جدول شماره ˃05/0pداری یافت نشد ) معنی

تومورها در دو گروه سیگاری و غیرسیگاری تقسیم شدند )جدول 

 (.5شماره 

از  رتمتر و بیش سانتی 3 ،نفر 41 اندازه تومور در در افراد سیگاری،

افراد غیرسیگاری، در متر بود.  سانتی 3از  نفر کوچکتر 39آن و در 

نفر  36در از آن و  ترمتر و بیش سانتی 3 ،نفر 25اندازه تومور در 

ها و اندازه تومور ارتباط  . بین ژنوتیپبودمتر  سانتی 3کوچکتر از 

(. همچنین بین مصرف سیگار و ˃05/0pداری دیده نشد ) معنی

 (.˃05/0pنگردید )داری مشاهده  استیج بیماری، رابطه معنی
 سرطان مثانه: بررسي ارتباط بين مصرف سيگار، گرید بيماری، مرحله بيماری و سایز تومور در بيماران مبتلا به 5جدول شماره 

 OR (%95CI) pvalue گرید بالا گرید پایين گرید سرطان

نفر 30 غيرسيگاری نفر 31   1 (Reference) 62/0  

نفر 36 سيگاری نفر 44   18/1  ( 60/0 – 3/2 ) 

 3cm OR (%95CI) pvalue≤سایز تومور 3cm>سایز تومور سایز تومور

نفر 36 غيرسيگاری نفر 25   1(Reference) 22/0  

نفر 39 سيگاری نفر 41   51/1  ( 77/0 – 97/2 ) 

 
 بحث

، یک خانواده پروتئیناز وابسته  (MMPs)ماتریکس متالوپروتئینازها

روی هستند که قابلیت تخریب تمامی زیرساختارهای ر عنصبه 

 و تنظیم رفتارهای مختلف سلولی را دارند ماتریکس خارج سلولی

از این طریق در رخدادهای فیزیولوژیک؛ ازجمله  و(، 21)

( و وقایع 16بازسازی بافت در حاملگی، بهبود زخم و آنژیوژنز )

پریودنتیت  پاتولوژیک مثل سرطان، نارسایی قلبی، آرتریت و

ماتریکس متالوپروتئینازها براساس ساختار و  (.22) دخالت دارند

های مختلفی تقسیم  خصوصیات سوبستراهایشان به زیرگروه

 شوند. می

این زیرخانواده شامل: کلاژناز، ژلاتیناز، استرولیزین،  شوند. می

متالوپروتئینازها  ماتریکس های غشایی و سایر MMPماترییلیزین،

 دهد ماتریکس متالوپروتئینازها های علمی نشان می یافته باشند. می

نقش مهمی در مراحل مختلف پیشرفت و گسترش سرطان مانند 

های سرطانی، تمایز، آپوپتوز، آنژیوژنز، تهاجم و  تنظیم رشد سلول

این کار را با تخریب  متاستاز دارند. ماتریکس متالوپروتئینازها

دهند  یکس خارج سلولی، موانع و سدهای غشایی انجام میماتر

سلولی  پروتئیناز خارج 25شامل بیش از  MMP (. خانواده14،22)

 ها در توسعه سرطان، تهاجم و پیشـرفـت تـومـور است و این آنزیم
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بالینی در تخریب اجزای مختلف  ازلحاظبسیار تأثیرگذار بوده و 

 (.23،24باشند ) ماتریکس خارج سلولی و غشای پایه نیز مهم می

MMP-1 ،MMP-2 ،MMP-3،MMP-7  و MMP-9  پنج عضو

که بر  MMP-9ماتریکس متالوپروتئینازها هستند.  مهم خانواده

 عنوان قرار دارد به 20q11.2-q13.1روی کروموزوم 

92 kDa gelatinase B شود و فعالیت پروتئولیتیک  ه میشناخت

دارد که سبب تسهیل مهاجرت  بر عهدهرا  IV علیه کلاژن نوع

(. در 25گردد ) ای صاف عروقی نیز می های ماهیچه سلول

 نوکلئوتیدی  مورفیسم ژنتیکی تک پلی

(3918242rs)MMP-9-1562نشان داده شده است جایگزینی ، C  

شود؛ بنابراین  وتر میسبب افزایش و تقویت فعالیت پروم  Tبا

با کاهش ظرفیت اتصال پروتئین سرکوبگر  -T 1562 حضور آلل

رونویسی به ناحیه پروموتور و متعاقب آن، افزایش بیان ژن و میزان 

 (. 26همراه است ) رونویسی از پروموتر

(Single Nucleotide Polymorphisms) SNPsترین شکل  ، شایع

یک قرارداد، زمانی از  بر طبق .تنوع ژنتیکی در ژنوم انسان است

که فراوانی آلل شود  یاد می SNP ای تحت عنوان جهش نقطه

 مثال عنوان به(؛ 27در یک جمعیت باشد ) %1مینور )نادر( بیش از 

کننده ژن ممکن است بر روی  در یک منطقه تنظیم SNP وقوع

واقع در جایگاه پیرایش   SNPرونویسی ژن تأثیر داشته باشد.

RNA است بر روی پیرایش  ممکنRNA .نیز مؤثر باشد SNP  در

 mRNAنشدنی یک ژن ممکن است بر ثبات غیرترجمه 3 'منطقه

نیز در منطقه کدگذاری به جایگزینی   SNPتأثیر داشته و

  SNPsشود تصور می .اسیدآمینه در پروتئین کدشده منجر گردد

سرطان  های شایع مانند در تغییرپذیری افراد در حساسیت به بیماری

های  ترین بیماری (. سرطان مثانه، یکی از شایع28دخالت دارند )

های مثانه از  بیشتر سرطان .(29-31بدخیم ادراری در دنیا است )

 و مابقی از نوع Transitional Cell Carcinomaنوع 

 Squamous Tumors, Adenocarcinomaهای  تایپ و ساب

د و در نکن سن بروز می (، که معمولاً با افزایش32دیگر هستند )

؛ با این حال، مکانیسم دخیل ندمردان از شیوع بالاتری برخوردار

چندین عامل محیطی  .(33در بروز سرطان مثانه مشخص نیست )

               اند  عنوان ریسک فاکتور برای سرطان مثانه معرفی شده به

 هـای  ـنتـوان بـه مصـرف دخـانیـات، التهـابـات مـزمـن، آمی که می

 

ها، تشعشعات و غیره اشاره کرد  آروماتیک موجود در رنگ

(؛ با این حال، افراد زیادی با اینکه در معرض این 34،35)

ریزفاکتورها نیستند، دچار ابتلا به سرطان مثانه شده و افرادی نیز 

که در معرض این ریسک فاکتورها قرار دارند، شواهدی از 

گردند  نمی مبتلاشود و به آن  میدیده ن ها آنسرطان مثانه در 

های ژنتیکی  مورفیسم (. فاکتورهای میزبان همچون پلی36،37)

عنوان یکی از ریسک فاکتورهای مهم در پیشرفت و توسعه  به

(. شواهدی 38-40اند ) ها، ازجمله سرطان مثانه معرفی شده سرطان

در مورد نقش مهم عوامل ژنتیکی در حساسیت میزبان به سرطان 

نقش مهمی در انواع MMP-9 . (41-43نه وجود دارد )مثا

 و همکاران نشان دادند Mutsumura(. 44ها دارد ) سرطان

(. 45با افزایش ریسک سرطان معده ارتباط دارد ) T 1562-الل  

با ریسک متاستاز در سرطان  MMP-9های ژن  همچنین واریانت

مرتبط  Renal Cell Carcinomaریه، ملانوما و گریدهای بالا در 

مورفیسم  حاضر، ارتباطی بین پلی قیتحق(. در 46-48) هستند

 Tو ریسک سرطان مثانه پیدا نشد. الل  MMP-9 -1562 پروموتر

که  طوری داشت؛ به موردمطالعهشیوع بسیار پایینی در جمعیت 

% در 4/1و  یموردبررس% جمعیت بیماران 2تقریباً در  TTژنوتیپ 

%، بیشترین 53و  60با  CTژنوتیپ  جمعیت گروه کنترل یافت شد.

فراوانی را به ترتیب در گروه کنترل و بیمار به خود اختصاص داد 

مورفیسم ژنتیکی و گرید بیماری، سایز تومور،  و ارتباطی بین پلی

استیج بیماری و مصرف دخانیات مشاهده نشد که این یافته در 

این زمینه  مطالعه حاضر همسو با نتایج سایر تحقیقاتی است که در

که در ادامه  استصورت گرفته و تأییدکننده نتایج همین مطالعه 

 شود. به آن اشاره می

Kader  و همکاران نیز با روشPCR-RFLP  تأیید کردند ارتباطی

پذیری نسبت به  و حساسیت MMP-9مورفیسم پروموتر  بین پلی

( و در یک مطالعه دیگر، ارتباطی 49سرطان مثانه وجود ندارد )

و   Invasive Bladder Cancerدر  MMP-9مورفیسم  ین پلیب

Superficial Bladder Cancer ( 50مشاهده نشد .)Wieczorek  و

، نشان دادند ارتباطی بین 2013همکاران در سال 

و ریسک سرطان مثانه وجود ندارد.   MMP-9 -1562مورفیسم پلی

نژاد  بود و بر روی Taq manروش مورد مطالعه در این تحقیق، 

Caucasian  گرفتانجام . 
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ترکیب ژنوتیپی نشان داده شد مجموع         ولی در یک مطالعه

با                      C/T 1306- MMP-2 های مورفیسم ژنوتیپ در پلی

C/T MMP-9-1562  در اللT خطر ابتلا به سرطان مثانه را ،

ر یک د 2014و همکاران نیز سال  Yan(. 24دهد ) افزایش می

و  MMP-9مورفیسم  مطالعه متاآنالیز نشان دادند ارتباطی بین پلی

(. در مقاله متاآنالیز دیگری که در 51سرطان مثانه وجود ندارد )

و همکاران منتشر شد، عدم ارتباط  Taoتوسط  2015سال 

و خطر ابتلا به سرطان مثانه  MMP-9 -1562 مورفیسم پروموتر پلی

 (. 52به اثبات رسید )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 گيری نتيجه

و  C/T MMP-9-1562 مورفیسم در تحقیق حاضر، عدم ارتباط پلی

های  مورفیسم ریسک سرطان مثانه دیده شد. احتمال دارد پلی

ها  در تغییر میزان بیان آنزیم در بین ژنوتیپ MMP-9دیگری از ژن 

پذیری نسبت به سرطان مثانه تأثیرگذار باشند. همچنین  و حساسیت

مورفیسم  های ناشناخته ممکن است بر ارتباط پلی سممورفی پلی

MMP-9  و خطر سرطان مثانه اثر بگذارند؛ لذا مطالعات بیشتر در

این زمینه به درک بیشتر در مورد بیولوژی بیماری و استراتژی 

 درمان کمک خواهد کرد.
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