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  چكيده
اين ژن، در اين  درمورد هاي قبلي باتوجه به يافته. است ها گزارش شده هاي ماركر براي بسياري از سرطان عنوان يكي از ژن تازگي به به (MMP-9) 9-ماتريكس متالوپروتئيناز :مقدمه

  .سرطان پستان پرداختيممبتلا به بيماران  بالينيمطالعه به مقايسه ارتباط ميزان پلاسمايي و سرمي اين آنزيم با خصوصيات 
در سرم و پلاسماي  MMP-9براي بررسي ميزان . قرار گرفتند تحقيقفرد سالم مورد  87سرطان پستان به همراه مبتلا به بيمار  114 ي،شاهد -در اين مطالعه مورد :ها مواد و روش

  . استفاده شد (Bio-Rad, Richmond, CA)بيماران از روش زيموگرافي ژلاتين و كيت بايو رد 
ارتباط معناداري بين ). >001/0P( سرمي اين دو گروه بود MMP-9از ميزان تفاوت  بيشتراز افراد سالم بود و تفاوت آن  بيشترپلاسمايي در بيماران بسيار  MMP-9ميزان  :نتايج

خاصي بين ميزان  ارتباط .بيماران مورد مطالعه وجود داشت) ,P ،14/4OR=033/0( و تهاجم وريدي) ,P ،4/3OR=019/0(پلاسمايي و متاستاز به غدد لنفاوي  MMP-9افزايش ميزان 
MMP-9 ده نشدسرمي و متاستاز لنفاوي يا تهاجم وريدي مشاه.  

  .تر از ميزان سرمي آن است مناسب ،ميزان پلاسمايي اين آنزيم ،دهد كه براي تشخيص زودهنگام بدخيمي سرطان پستان نشان مي مطالعهنتايج  :گيري نتيجه
  

  .، ميزان پلاسمايي، ميزان سرمي9- سرطان پستان، ماتريكس متالوپروتئيناز: هاي كليديواژه
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Abstract:  
 

Introduction: Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) has recently been reported as a marker gene for several cancers. With respect to our 
previous results about this gene, in the present study we compare the correlation between the plasma and serum MMP-9 levels and 
clinical features of breast cancer patients. 
Methods: In this case-control study, 114 breast cancer patients and 87 healthy controls were studded. MMP-9 level was quantitatively 
measured by zymography and Bio Rad kit (Bio-Rad, Richmond, CA). 
Results: Plasma MMP-9 level was significantly elevated in breast cancer patients compared with the control subjects (P<0.001). Also 
there was a correlation between the plasma MMP-9 level and lymph node metastasis (OR, 3.4; P=0.019) and venous invasion (OR, 4.14; 
P=0.033) of the patients. There was no correlation between the serum MMP-9 level and lymphatic metastasis or venous invasion of the 
patients. 
Conclusion: According to our findings, plasma MMP-9 level is a better marker than the serum MMP-9 level for early diagnosis of breast 
cancer metastasis. 
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  مقدمه
فعاليت هاي داراي  اي از آنزيم ماتريكس متالوپروتئينازها خانواده

پروتئوليتيكي هستند كه در هضم اتصالات خارج سلولي و بافت پايه 
توانند بر  كنند و از اين لحاظ مي ها ايفاي نقش مي نگهدارنده سلول
شدن و تسريع اين مراحل تأثيرگذار  ها در مراحل سرطاني عملكرد سلول

 دهد كه اين خانواده آنزيمي نه تنها در تحقيقات نشان مي). 1( باشند
پايه و اتصالات خارج سلولي ايفاي نقش  يتغييرات فيزيكي بافت غشا

بلكه در شرايط پاتولوژيك شامل پيشرفت و رشد تومورها و  ،كنند مي
 ).5و  4، 3، 2( مؤثرندها نيز  متاستاز و بدخيمي بسياري از سرطان

بازتاب تغييرات آنزيمي مايعات بدن  بيشترها  كه تغييرات بافت ازآنجايي
 ،گيري ميزان ماتريكس متالوپروتئينازها در خون و ادرار است، اندازه

ها شناخته شده  افتاده در بافت ابزاري مناسب براي بررسي تغييرات اتفاق
هاي الايزا براي بررسي  هاي تجاري زيادي مانند كيت است و كيت

  ). 6(و ادرار تهيه شده است  ها در خون اختصاصي ميزان اين آنزيم
تنها عضوي است كه قابليت  MMP-9 ،اين خانواده يدر بين اعضا
 ،پايه است يترين تركيبات بافت غشا كه يكي از مهمرا هضم ژلاتين 

عنوان يك ماركر سرطاني اميدبخش براي بررسي  كنون به دارد و تا
). 6(ت وضعيت بيماران و پيشگيري از چندين سرطان شناخته شده اس

ن در بسياري از اافزايش ميزان اين آنزيم در پلاسما يا سرم بيمار
هاي پستان، كلون، ريه، سر و گردن و معده  سرطان :ها ازجمله سرطان

اگرچه سودمندي ). 13و  12، 11، 10، 9، 8، 7( گزارش شده است
MMP-9 ها به اثبات  عنوان يك ماركر تشخيصي در اين سرطان به

چندين مطالعه كه ميزان اين آنزيم را در سرم و در  ولي ،رسيده است
نتايج غيرهمساني گزارش  ،اند پلاسماي خون بيماران اندازه گرفته

هاي مورد  رسد اختلاف جمعيت مي نظر به). 15و  14، 13( اند كرده
يكي از دلايل اين  ،گيري هاي مورد استفاده براي اندازه مطالعه و روش

فرايندهاي روي نمونه خون در طي  چنينهم .ناهمگوني نتايج باشد
در چندين . تواند نتايج را تحت تأثير قرار دهد گيري نيز مي مراحل اندازه

عامل اصلي مؤثر در  هاي ژنتيكي جمعيت مورد مطالعه، وتتفا ،مطالعه
 هاي مورد مطالعه معرفي شده است خون گروه MMP-9ميزان كلي 

  در بعضي از مطالعات ميزان ). 18و  17، 16(
MMP-9  از ميزان  بيشترسرمي خون افراد سه برابرMMP-9 

 ،ولي با وجود بالابودن اين ميزان ،گزارش شده است پلاسمايي آنان
 ،بيماران بالينيبعضي محققان اين ميزان را براي تشخيص وضعيت 

لاسمايي اين آنزيم بر روي ميزان پ بيشتراند و  ارزش معرفي كرده بي
اين در بعضي از مطالعات از ميزان وجود با  .)19(اند  تأكيد كرده

MMP-9  سرمي براي تشخيص وضعيت پيشرفت تومورهاي سرطاني
  ). 22و  21، 20( استفاده شده است

ميزان پلاسمايي  ،ما در مطالعات قبلي خود بر روي جمعيت ايراني
ابي وضعيت بهبودي بعد از درمان مناسب براي ارزي عاملي ،اين آنزيم را

اهميت بالاي ميزان  هباتوجه ب. بيماران سرطان پستان معرفي كرديم
ها در نتايج حاصل از  ها و وجود بعضي ناهمگوني اين آنزيم در سرطان

بر آن  ،گيري ميزان پلاسمايي و سرمي اين آنزيم در مطالعه حاضر اندازه
پلاسمايي اين آنزيم را در دو زمان ميزان سرمي و  طور هم شديم تا به
گيري كنيم و ارتباط سطوح  ن سرطاني و افراد سالم اندازهاگروه بيمار

بيماران بررسي  بالينيسرمي و پلاسمايي اين آنزيم را با وضعيت 
  .نماييم

  ها مواد و روش
در پلاسما و سرم  MMP-9ميزان  ،شاهدي - اين مطالعه مورد در
. گيري شد فرد سالم اندازه 87پستان و سرطان مبتلا به بيمار  114

بيماران از بين افراد سرطاني بيمارستان اميد اصفهان انتخاب شدند و 
هاي سلامتي و  گروه شاهد از بين افرادي كه براي انجام تست

. انتخاب شدند ،خون به مركز انتقال خون مراجعه كرده بودندفشار
سرطان پستان در  وجود. سال بود 3تر از دو گروه كم اختلاف سني

تأييد  ،هايي مانند ماموگرافي متخصص مربوط با انجام تست رابيماران 
گيري ميزان اين آنزيم در سرم و پلاسماي افراد مورد  براي اندازه. كرد

نمونه سرم و : صورت استفاده شد اين  مطالعه از زايموگرافي ژلاتين به
% 4/0ليسرول، در گ% SDS ،20% 5 (پلاسماي هر فرد در بافر لودينگ 

Tris  دارايPH  حل شد و ) برومو فنول بولو% 02/0 و حاوي 8/6برابر
. ليتر ژلاتين لود شد ميكروگرم بر ميلي 1حاوي % 10در ژل اكريلاميد 

مدت يك ساعت در بافر رناچوراسيون  بهژل  ،بعد از اتمام الكترو فورز
  شامل 

(2.5% Triton X-100 in 50mM Tris–HCl (pH7.5))  در دماي آزمايشگاه انكوبه
انكوبه =pH 5/7درجه در بافر زير با  37ساعت در دماي  16گرديد و سپس ژل به مدت 

 و (M NaCl, 10 mM CaCl2, 0.02% NaN3 in 50 mM Tris–HCl 0.15) گرديد
و استيك  %30آميزي و با متانول  رنگ %05/0نهايتاً ژل با كوماسي بولو 

براي مقايسه ميزان نسبي پروتئين در سرم و . شستشو شد %10اسيد 
ميزان استاندارد . استفاده شد ويلكاكسون  پلاسماي بيماران از آزمون

MMP-9 اسكنر  با ،در سرم و پلاسماي افراد با اسكن باندهاي حاصل
  افزار نرم باو آناليز  (Epson GT-9500 Scanner)دنسيتومتر 

 Scan Pack 3.0 (Biometra)  از كيت پروتئين  همچنينتعيين شد و
گيري غلظت پروتئين هر  براي اندازه (Bio-Rad, CA)بايورد نيز 

   .نمونه استفاده شد
دو  - هاي دو جمعيت مورد مطالعه از آزمون كاي براي مقايسه ويژگي

  .شد دار درنظرگرفته در تمامي محاسبات معنا >05/0Pاستفاده شد و 
  نتايج

در سرم و   MMP-9بررسي ميزان فرم فعال در اين مطالعه براي
و كيت ) 1شكل (پلاسماي بيماران مورد مطالعه از زيموگرافي ژلاتين 

  در بررسي ارتباط بين  .استفاده شد (Bio-Rad, CA)تشخيص پروتئين 
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  ن سرطان پستاناپلاسمايي و خصوصيات كلينيكي بيمارMMP-9افزايش ارتباط بين ميزان -1جدول 

 پلاسماييMMP-9ميزان  متغير
CI) 95(%  OR  P.V  نرمال)80≤(يافتهافزايش)>80(

    مرحله سرطان
 072/0 191)8/21(8) 1/42(ابتدايي 
 6/2) 9/0 - 3/7(68) 2/78(11)9/57(پيشرفته 

   متاستاز به غدد لنفاوي
 019/0 29) 3/33(12)2/63( منفي 
  4/3)2/1- 6/9(58) 7/66(7) 8/36( مثبت 

   تهاجم وريدي
  033/0 49)3/56(16)2/84( منفي 
 381)7/43(3) 8/15(  مثبت 

ميزان سرمي و پلاسمايي اين آنزيم در دو گروه مورد مطالعه، ميزان 
پلاسمايي آن بود، ولي كلي سرمي اين آنزيم بسيار بيشتر از ميزان 

و خصوصيات باليني بيماران   ميزان سرمي اين آنزيم  ارتباط خاصي بين
. متاستاز به غدد لنفاوي و يا تهاجم وريدي بيماران مشاهده نشد  مانند

به گروه شاهد در سطح  ميزان افزايش اين آنزيم در گروه بيماران نسبت
  . ) 2شكل (پلاسمايي بيشتر از سطح سرمي بود 

به گروه شاهد  پلاسمايي در بيماران نسبت MMP-9افزايش ميزان 
و تهاجم ) P ،4/3 =OR=019/0(با متاستاز به غدد لنفاوي 

در ارتباط بود   بيماران سرطان پستان  (Venous Invasion) وريدي
)033/0=P ،1/4 =OR) ( 1جدول(.  

  بحث 
در سرم و  MMP-9باتوجه به اهميت بالاي نقش ميزان آنزيم 

عنوان يك ماركر  شدن اين آنزيم به پلاسماي بيماران سرطاني و شناخته
زمان  در مطالعه حاضر به بررسي هم ،ها توموري در بسياري از سرطان

سرطان پستان مبتلا به سطح سرمي و پلاسمايي اين آنزيم در بيماران 
  .و افراد شاهد پرداختيم

گزارش شده   هاي ديگر كشورها در مطالعاتي مشابه بر روي جمعيت
از ميزان اين آنزيم در  بيشترسرمي بسيار  MMP-9بود كه ميزان كلي 

در اين مطالعه نيز ما در نتايجي مشابه ). 20و  19(پلاسماي افراد است 
سرمي در كل افراد مورد  MMP-9مشاهده كرديم كه ميزان كل 

حدود  برابر و در افراد بيمار 5/6در افراد گروه شاهد  برابر، 5/3مطالعه 
كه  ازآنجايي. از ميزان پلاسمايي اين آنزيم است بيشتربرابر  2/2

بالاتري  MMP-9ها داراي ميزان  هاي خون و پلاكت لكوسيت
رسد اين افزايش مقدار  مي نظر به ،هاي خوني هستند ساير سلول به نسبت

شدن  از آزادشدن آن در هنگام فعال در سطح سرمي اين آنزيم ناشي
و  23(آوري و فرايند تهيه نمونه باشد  ها يا در طي مراحل جمع پلاكت

راي دو حالت ادر خون افراد د MMP-9كه ميزان كلي  ازآنجايي). 24
گيري  در اين مطالعه براي اندازه ،آنزيم غيرفعال است آنزيم فعال و پرو

سرمي و پلاسمايي در دو گروه مورد MMP-9مقايسه ميزان -2شكل
  )ميزان سطح سرمي آنزيم: B ،ي آنزيميميزان سطح پلاسما: A( مطالعه

دو بيمار مورددر)2(و سرم)1(هاي پلاسما  زيموگرافي نمونه-1شكل
  كيلودالتن 225و  92، 87ژلاتيناز استاندارد با وزن مولكولي  Stdمطالعه 
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اده كرديم كه يكي از از زيموگرافي استف MMP-9فرم فعال 
  .است MMP-9گيري فرم فعال  هاي حساس براي اندازه تكنيك

دو گروه اين مطالعه  MMP-9از مقايسه نتايج حاصل از ميزان 
مبتلا به بيماران در  در بررسي متاستاز به غدد لنفاوي  مشخص شد كه

تغييرات ميزان پلاسمايي  ،سرطان پستان و تهاجم وريدي اين بيماران
رسد براي بررسي وضعيت پيشرفت  مي نظر است و به بيشترآنزيم اين 

تهاجم به  خطرخصوص براي مشخص كردن  تومور در اين بيماران و به
تر از سطح  مناسب عامليميزان پلاسمايي اين آنزيم   ،غدد لنفاوي

رسد اين خود دليلي بر اين مطلب  مي نظر سرمي اين آنزيم است كه به
 ،دانشمندان مشتاق مطالعه روي ميزان سرمي اين آنزيمباشد كه بعضي 

و مطالعات بر روي ميزان پلاسمايي اين ) 26و  25( دارندنتايج ناكافي 
 27( داردتري  و مستدل مستندترآنزيم و شرايط بيماران سرطاني نتايج 

  ). 28و 
اي مشابه بر روي جمعيت  در مطالعه 2003استلا ماريس در سال 

براي بررسي  MMP-9كرد كه ميزان پلاسمايي  آرژانتين گزارش
وضعيت بهبود بيماران سرطان پستان بسيار بهتر از ميزان سرمي اين 

اي ديگر بر روي جمعيت  پوسي مينافرا در مطالعه). 29(آنزيم است 
با   نشان داد كه افزايش ميزان پلاسمايي اين آنزيم 2004ايتاليا در سال 
هاي دخيل در  ترين ژن از اصلي كه يكي c-erbB-2افزايش بيان 

توان از ميزان پلاسمايي اين  در ارتباط است و مي ،سرطان پستان است
هاي خاص  ن سرطان پستان به زيرگروهاآنزيم براي تقسيم بيمار

بر روي  )2006(اي  سومياري و همكارانش در مطالعه). 30(استفاده كرد 
رمي اين آنزيم در مقايسه بين ميزان پلاسمايي و س با ،جمعيت هلند

 كه باتوجه به نداعلام كرد  در نتايجي مشابه ،بيماران سرطان معده
ميزان پلاسمايي اين  ،بررسي وضعيت بهبودي بيماران سرطان پستان

مانلو و همكارانش ). 31(تر از ميزان سرمي است  آنزيم فاكتوري مناسب
بر روي جمعيت ايتاليا گزارش كردند كه  2007اي در سال  در مطالعه

بيماران سرطاني پستان در ارتباط  يميزان پلاسمايي اين آنزيم با بقا
پلاسمايي اين  است و اين گروه در مطالعه خود بر اهميت نقش ميزان

زيرا معتقد بودند كه فرايندهايي مانند  ؛داشتندتأكيد آنزيم 
گيري ميزان سرمي اين آنزيم را  اندازه ،كوراگولاسيون و فيبرينولايسيز

  ).32(كند  با مشكل مواجه مي
از ميزان  ،اگرچه در نتايج اين مطالعه و اكثر مطالعات مشابه

تر براي بررسي وضعيت  ناسبم عامليعنوان  پلاسمايي اين آنزيم به
رسد كه هنوز دانشمندان بر سر  نظر مي ولي به ،است شده برده بيماران نام

كه دكوك و همكارانش  طوري به ،اند اين موضوع به اتفاق نظر نرسيده
در مطالعه خود در نتايجي متناقض با نتايج ديگر دانشمندان گزارش 

بيماران  بالينيصيات كردند كه ميزان پلاسمايي اين آنزيم با خصو
رسد اختلافات  مي نظر كه به) 14(سرطان پستان در ارتباط نيست 

گيري از  هاي اندازه بودن روش متفاوت همچنينها و  ژنتيكي جمعيت
  . ترين دلايل چنين نتايجي باشد مهم

در مطالعه حاضر مشاهده كرديم كه ارتباط معناداري بين ميزان 
از به غدد لنفاوي و ميزان پلاسمايي متاست همچنينبيماران و  يبقا

MMP-9 لي ارتباط خاصي بين ميزان سرمي اين آنزيم و  و ،وجود دارد
هاي ما  طبق يافته. ن يا متاستاز به غدد لنفاوي مشاهده نشدابيمار يبقا

زمان سطوح سرمي و  اي است كه در آن به بررسي هم اين اولين مطالعه
سرطان پستان در جمعيت مبتلا به در بيماران  MMP-9پلاسمايي 

هاي اين  طبق يافته ،گيري كلي در يك نتيجه. ايران پرداخته شده است
تهاجم وريدي  همچنينبراي بررسي متاستاز به غدد لنفاوي و  ،مطالعه

تر و  مناسب عامليپلاسمايي  MMP-9بيماران سرطان پستان ميزان 
دليل محدوديت در  به .گردد بهتر از ميزان سرمي اين آنزيم معرفي مي

هاي مورد استفاده در اين مطالعه، براي اثبات قطعي اين  تعداد نمونه
هاي مختلف از جمعيت  انجام يك مطالعه كلي بر روي گروه ،نظريه

 .شود ايران پيشنهاد مي

  تشكر و قدرداني
كردن تجهيزات و از بيمارستان  خاطر فراهم از دانشگاه اصفهان به

شان درزمينه  همكاريقال خون اصفهان براي اميد و سازمان انت
  .شود صميمانه تشكر مي ،ها آوري نمونه جمع
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