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 يهاســلول متاســتاز لیو تســه یخــارج ســلول کسیتوانند منجر به هضم ماتریم نازییمتالوپروت يهامیآنز :زمینه و هدف

در بافــت و  13 و 1 يینازهایماتریکس متالوپروت تیفعال یابیها گردند. هدف از مطالعه حاضر، ارزبافت ریبه سا یسرطان

  بود. يماریب ینیبال هايویژگیبیماران مبتلا به سرطان پستان و ارتباط آن با  يپلاسما

شــکی پژوهشی در مرکز تحقیقات سرطان وابسته بــه دانشــگاه علــوم پز -صورت تجربیمطالعه حاضر به :روش بررسی

 2 در مراحــل A لنــایبا سرطان پستان غیرمتاســتاتیک لوم ماریب 25انجام گرفت. تعداد  1396تا اسفند  فروردینتهران از 

امــل از همــه خــون ک ml 10 از بافــت پســتان و یوپســیفرد سالم وارد مطالعه شدند. ابتدا چند نمونــه ب 8و  يماریب 3 ای

 13و  1 يینازهــایماتریکس متالوپروت تیفعال یکلاژن جهت بررس یموگرافیکنندگان گرفته شد. سپس از روش زشرکت

  .دیاستفاده گرد

بــا افــراد  ســهیر مقاد مــارانیب يدر پلاســما 13و  1 ينازهاییمتالوپروت کسیماتر تیفعال زانینشان داد که م جینتا ها:یافته

 زانیــح م، ســط13 نــازییمتالوپروت کسیبرخلاف ماتر. )=0263/0P و =0055/0P بیترتداشت (به يدارامعن شیسالم افزا

 نیهمچنــ. )=0227/0Pداشــت ( يداراتفــاوت معنــ مارانیب يدر بافت تومور و پلاسما 1 نازییمتالوپروت کسیماتر تیفعال

 2در مراحــل  يداراتفــاوت معنــ )=0311/0P( 13 نازییو متالوپروت )=0037/0P( 1 نازییمتالوپروت ییپلاسما تیسطح فعال

 تیدر وضــع 1 نــازییمتالوپروت تیــســطح فعال ي، الگــو13 نــازییمتالوپروت کسیاند. بــرخلاف مــاترنشان داده يماریب 3و 

  نشان داده است. يداراتفاوت معن )=015/0Pو پلاسما ( )=03/0Pبافت ( يهانمونه نیب يلنفاو يهاهگر

ها، فاکتور مناسبی جهــت آن یي با غلظت بافتدر مقایسه 13و  1 ينازهاییمطالعه غلظت پلاسمایی متالوپروت گیري:نتیجه

 به سرطان پستان بود. تشخیص زودهنگام در مبتلایان

  .ینیبال اتیخصوص ناز،ییمتالوپروت کسیسرطان پستان، ماتر :لیديک لماتک

 

  
اي است که اغلب بـا بـه هـم سرطان بیماري بسیار پیچیده

خـوردن تنظیمات هموسـتاتیک داخـل سـلولی و بـین سـلولی 

رطان جهت متاسـتاز، هـضم شود. در مراحل پیشرفته سیشروع م

  س سلولی و برهمکـنش سـلول مهـاجم بـا بافـت ــات ماتریکـترکیب

  

هـاي سـرطانی اپیتلیال باید براي تهـاجم، سـلول 1هـدف لازم است.

به داخل غشاء پایـه نفـوذ کننـد و سد ماتریکس خارج سلولی را از 

راي نقش بسیار دا نازییهاي پروتبـین ببرنـد. در این مرحله آنزیم

مهمی هستند که با هضم ماتریکس خارج سلولی و ترکیبات آن، 

 1.ندشوهاي دیگر میهاي سرطانی به بافتباعث تسهیل متاستاز سلول

 Matrix) ینازهـایماتریکس متالوپروت ویژهبـه نازها،یینقش کلی پروت

  مقدمه

 
  

 

  351تا  345هاي ، صفحه6شماره  ،77دوره ، 1398 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  31/06/1398آنلاین:      23/06/1398پذیرش:      08/12/1397: ویرایش     01/11/1397دریافت:          چکیده
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              و همکاران فردسولماز خلیق                      346

 
  351تا  345 ،6، شماره 77، دوره 1398 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

metaloproteases, MMPs) هـاي در متاسـتاز و تهـاجم سـلول

اند که این ها نشان دادهپژوهش 1کامل اثبات شده است.طوربه يتومور

ي آنزیمی، نـه تنهـا در تغییـرات فیزیکی ساختمان غشـاء خانواده

کند، بلکه در ایجاد خـارج سـلولی ایفاي نقش می الاتپایـه و اتصـ

شـرایط پاتولوژیـک شامل پیشرفت و رشـد تومورهـا، متاسـتاز و 

هـا که تغییرات بافتییاز آنجـا 2ز نقش دارد.ها نیبـدخیمی ریسا

مـی مایعـات بـدن هستند، بیشـتر بازتـاب تغییـرات آنزی

در خــون بــه  ینازهــایروتگیـري غلظـت مـاتریکس متالوپانـدازه

در  یکیپاتولوژ راتیبررسـی تغیـ يعنــوان ابــزاري مناسب برا

 کسیماتر شتریراستا، ب نیدر ا 3باشند.یهـا مطرح مبافت

و در  شوندیمحلول ترشح م يهاموژنیصورت زبه نازهاییمتالوپروت

که  تاس نیدارند. اعتقاد بر ا يسازبه فعال ازین یخارج سلول يفضا

     نیمانند پلاسم یینازهاییپروتنیسر لهیوسبه هاموژنیز يسازفعال

 1 ينازهاییمتالوپروت کسیماترموارد،  نیاز ا یکی 4گردد.یآغاز م

(MMP-1) کلاژناز ای  Iمانند  اتیخصوص ياریباشد که در بسیم

 زیمتما نازهاییمتالوپروت کسیماتر ریو ساختار از سا انیزمان، نحوه ب

 MMP-1 انی. بکنندیرا دنبال م یهدف متفاوت رسدینظر مهستند و به

پستان، کولون، سروگردن،  یتهاجم ينوماهایکارس %90تا  80در 

 یکی 5ت، پوست و پانکراس مشاهده شده است.تخمدان، پروستا

 ای MMP-13مهم خانواده کلاژنازها،  ينازهاییاز متالوپروت گرید

 کسیماتر ریبا سا سهیدر مقا MMP-13 6باشد.یمIII کلاژناز

و مؤثر  عیسر رییدارد و در تغ يمحدود یانیب يها، الگونازییالوپروتمت

 ينومایمانند کارس یمیکلاژن و چند نوع بدخ یخارج سلول کسیماتر

مشاهده شده  زیسر و گردن ن يهاپستان، سرطان کولون و سرطان

و  يهمزمان میزان تومور یهدف مطالعه حاضر، بررس نیبنابرا 6است.

در بیماران  13و  1 يینازهایماتریکس متالوپروت تیپلاسمایی فعال

 تیفعال با افراد سالم و ارتباط سطوح سهیمبتلا به سرطان پستان در مقا

منوپوز،  مانند يبیمار ینیها با وضـعیت بالمیآنز نیا ییو پلاسما یبافت

  .بود يلنفاو يهاگره يهايریو درگ يماریمرحله ب

  

  
تحقیقات  مرکز در پژوهشی-تجربی صورتبه حاضر مطالعه

 اسفندتا  فروردیناز  تهران پزشکی علوم سرطان وابسته به دانشگاه

بیمار با تشخیص سرطان پستان  25. تعداد گرفت انجام 1396

کنندگان به از بین مراجعه 3 و یا 2 مرحلهدر  Aغیرمتاستاتیک لومینال 

نامه کتبی رضایت دریافتفرد سالم با  8انستیتو سرطان ایران و نیز 

عنوان موارد جدید وارد مطالعه شدند. این دسته از بیماران به

جراحی  شامل که تاکنون هیچ پروسه درمانی خاب شدندتشخیصی انت

رادیوتراپی را دریافت نکرده بودند. معیارهاي ورود  درمانی،یو شیم

، سرطان پستان Aبه مطالعه شامل بیماران با سرطان پستان نوع لومینال 

 70تا  30، بیماران با رضایت کتبی، سن بین بیماري 3 یا 2در مرحله 

هاي تولوژیک سرطانی وابسته به گیرندهبا پاسخ پاسال و نیز بیماران 

  یدي بودند. یاسترو

همچنین معیارهاي خروج از مطالعه شامل بیماران با تومورهاي 

به مواد مخدر، سابقه بیماري اعتیاد یدي، یغیروابسته به گیرنده استرو

و  پیشینهاي هاي اخیر، سابقه سرطانید و جراحییآرتریت روماتو

نامه رضایت دریافتپس از  رطان پستان متاستاتیک بودند.بیماران با س

کتبی و ثبت مشخصات دموگرافیک بیماران، چند نمونه بیوپسی لوکال 

 ml 10 گرفته شد. همچنین از نواحی درگیر بیماري از بافت پستان

هاي فاقد مواد خون کامل تهیه و براي استخراج پلاسما در لوله

اي استخراج پلاسما، تیوپ حاوي بر .ضدانعقاد نگهـداري شـدند

 12براي  g 16000 از لختـه شدن با دور پسنمونه خون نیم سـاعت 

هاي بافتی تا هاي پلاسمایی به همراه نمونهوژ و نمونهیدقیقه سانتریف

C زمان آزمایش در
هاي بافت نمونه 7نگهداري گردیدند. - 80 °

 mlتوموري پستان ابتدا به قطعات کوچک برش داده شدند و توسـط 

 ,Santa Cruz Biotechnology, USA)از بــافر لیــزکننــده 500

California Radioimmunoprecipitation assay buffer)  همگن و

 15000 در دور در نهایت دقیقـه روي یخ تیمار و 30سپس به مـدت 

در ادامه سوپرناتانت حاصل،  .وژ گردیدیدقیقه سـانتریف 20به مدت 

هاي ین و نیز سنجش فعالیت آنزیمیگیري میزان پروتجهت اندازه

 با مورد استفاده قرار گرفت. 13 و 1ینازهاي یماتریکس متالوپروت

ها سنجش موجود در نمونه نییغلظت پروت استفاده از روش برادفـورد

جهـت انجـام  ی،بافـت نمونه مربوط به هر نییپروت µg 50 هدر ادامو 

   9و8الکتروفورز زیموگرام استخراج گردید.مراحـل 

در  MMP-13و MMP-1 میزان فعـالیت  گیرياندازه براي

 زایموگرافی مورد مطالعه، از افرادهاي پلاسـمایی و توموري نمونه

 در فرد و بافتی هرشد: نمونه پلاسمایی  استفاده زیرصورت به کلاژن

  بررسیروش 
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گلیسرول،  Sodium dodecyl sulfate (SDS) ،20% %5(لودینگ  بافر

 بروموفنول بلو) %02/0و حاوي  8/6برابر  PHداراي  Tris %4/0در 

        حاوي ،%10در ژل اکریلامید  از هر نمونه µl 25 گردید وحل 

µg/ml 6/0 -15/0  تیپ کلاژنIII/ I (Sigma-Aldrich, Steinheim, 

Germany) ولتاژ کی. سپس الکتروفورز در شد لودهـر چاهک  در 

C يساعت در دما 2در  ولت 110ثابت 
از اتمـام  پس انجام شد و 4 °

                15) به مدت x-100 )v/vتریتون  %5/2 ژل دو بار در الکتروفـورز

                       شسته شدند و سپس درون  SDSدقیقه براي حذف 

 ,Developing (50 mM Tris, 10 mM CaCl2, 50 mM NaCl افرب

)7.6Aldrich), pH -(Sigma 35-Brij 0.05% در دماي C
  براي 37 °

   10.ساعت انکوبه شد 48

 ,w/v(250(Sigma-Aldrich( %5/0 ها باپس از انکوباسیون، ژل

Steinheim, Germany) بر سپس در محلول رنگ .آمیزي شدندرنگ 

  قرار گرفتند.  اسیداستیک %10 و متانول 40%

عنوان نوارهاي روشن در برابر یک هاي کلاژنولیتیک بهفعالیت

ناحیه حاصل  11.آمیزي با کوماسی آبی شناسایی شدپس زمینه ژل رنگ

MMP-1  ن و ناحیه حاصل وکیلودالت 48فعال در منطقهMMP-13 

ی ین با استفاده از مارکر قابل شناساوکیلودالت 47ل در منطقه فعا

   گردید.

 2 و تیپ (MMP-1) 1 کلاژنازهاي تیپ میزان فعالیت پلاسمایی

(MMP-13)  استاندارد و با اسکن باندهاي حاصل توسط           

                (Epson GT-9500, Seiko Epson, Tokyo, Japan) اسکنر

 ,Image J software, version 1.45 (National Institutes of Healthو 

Bethesda, Maryland, USA) ها از اي توصیف دادهبرگردید.  آنالیز

تجزیه و تحلیل آماري با  .استاندارد استفاده گردیدمیانگین و انحراف

 ,GraphPad Prism 6 software (GraphPad Softwareاستفاده از 

Inc., San Diego, CA, USA)  انجام شد. براي ارزیابی توزیع طبیعی

  استفاده گردید.  Kolmogorov-Smirnov testها از داده

هاي گروه با داده دوها در همچنین براي تحلیل استنباطی داده

هاي غیرپارامتریک و براي تحلیل داده Student’s t-testپارامتریک از 

ها و تحلیل دادهاستفاده شد. براي تجزیه  Mann-Whitney U testاز 

و  Two-way analysis of variance (ANOVA)گروه، از  دوبیش از 

Tukey's test  05/0 . مقادیرقرار گرفتمورد استفادهP<  از نظر آماري

  دار در نظر گرفته شد.امعن

  
مبتلا به  زنیمار ب 25 سرطان پستان و بدونزن  8 طورکلیبه

وارد مطالعه شدند که از این  A ان غیرمتاستاتیک لومینالسرطان پست

بیماري قرار  3بیمار در مرحله  14و  2در مرحله  بیمار 11تعداد 

بودند.  منوپوز بیمار 15بیمار غیرمنوپوز و  10داشتند. همچنین 

با عدم  بیمار 14غدد لنفاوي و ي مثبت درگیر بیمار با 11، براینافزون

و  مارانیسن ب نیانگی. مندلنفاوي مورد بررسی قرار گرفتدرگیري غدد 

براي  .محاسبه گردید 5/48±1/0و  52/45±03/0 بیترتافراد سالم به

از روش هاي بافت و پلاسما نمونه هايپروتیین فعالیتسنجش میزان 

Bradford  ،منحنی با استفاده از  پروتیینغلظت استفاده گردید. در ابتدا

        الایزاهاي مربوطه با دستگاه دانسیتهخوانش  پس ازاستاندارد 

 Stat-Fax®-2100 microplate reader, Awareness) ریدر

Technology, Inc. P.O. Drawer 1679 Palm City, FL 34991 USA)  با

 Optical densityدر ادامه منحنی غلظت و  ومحاسبه  590طول موج 

(OD) ر دادن ستاندارد ترسیم گردید و با قرااOD غلظت  ،هانمونه

ینازها به یسنجش متالوپرت .دست آمدههاي مربوطه بپروتییننهایی 

ینازهاي یمتالوپروتماتریکس نشان داد که غلظت  Bradfordروش 

  بیماري افزایش یافتند. مراحلاز بافت و پلاسما با افزایش  یاستخراج

در  13 و 1ینازهاي یمتالوپروتماتریکس مقایسه سطح فعالیت 

نشان داد که : با افراد سالمدر مقایسه پلاسماي بیماران سرطان پستان 

) و P، 1/0±39/0=0055/0( 1 ینازیمتالوپروت ماتریکس میزان فعالیت

) در پلاسماي P، 2/0±44/0=0263/0( 13 ینازیمتالوپروتماتریکس 

افزایش  با افراد سالم در مقایسه بیماران مبتلا به سرطان پستان

  .داشته است داريامعن

در بافت  13و  1 ینازهايیمتالوپروتماتریکس نتایج سطح فعالیت 

 که نشان داد تومور و پلاسماي خون بیماران مبتلا به سرطان پستان

) و پلاسماي 12/0±01/0( در بافت تومور MMP-1 سطح فعالیت

ه داري داشتا) در مقایسه با یکدیگر تفاوت معن42/0±05/0بیماران (

هاي بافت در نمونه MMP-13 ). اما سطح فعالیتP=0227/0(است 

داري ا) تفاوت معن44/0±1/0بیماران ( ي) و پلاسما71/0±1/0تومور (

  ). P=227/0(ه است نشان ندادنسبت به همدیگر را 

ماتریکس جهت بررسی ارتباط بین سطح فعالیت 

 بیماري، بیماران باتوجه به 3و  2و مراحل  13و  1 ینازهايیمتالوپروت

  هایافته
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 TNM Classification of malignant tumors (TNM)روش 

(اندازه تومور،  اریبا استفاده از سه مع ستمیس ن. ایبندي گردیدندطبقه

اطراف تومور، گسترش  يدر غدد لنفاو هاي توموريسلولحضور 

در  .کندیرا مشخص مبیماري مرحله  و نقاط بدن) ریتومور به سا

 داري بین مراحلا، تفاوت معنMMP-1 سطح فعالیت پلاسماییبررسی 

مشاهده گردیده است  )68/0±06/0(بیماري  3 ) و01/0±14/0( 2

)0037/0=P .(2داري بین مراحل اتفاوت معن همچنین )13/0±02/0 (

 MMP-13در سطح فعالیت پلاسمایی  )44/0±1/0( بیماري 3 و

   ).P=0311/0( دگردیمشاهده 

با  13و  1ینازهاي یمتالوپروت ماتریکس یتنتایج میزان سطح فعال

 در هاي لنفاوي درگیر در بیماران مبتلا به سرطان پستانوضعیت گره

 تیدر وضع MMP-1 تیسطح فعال يالگو که داد نشان کنونیمطالعه 

) و پلاسما P=03/0بافت ( يهانمونه نیب (+)/(-) يلنفاو يهاگره

)015/0=Pمطالعه  جینتا اماست. داشته ا وجودداري ا) تفاوت معن

 يلنفاو يهاگره تیدر وضع MMP-13 تیسطح فعال يدر الگوحاضر 

)، تفاوت P=018/0پلاسما ( يهاداد که برخلاف نمونه نشان (+)/(-)

  .است نشده دهید) P=9512/0( یبافت يهاداري در نمونهامعن

با  13و  1ینازهاي یمتالوپروت ماتریکس نتایج میزان سطح فعالیت

 يالگو که داد نشان پستان سرطان به مبتلا مارانیدر ب یائسگی وضعیت

) و پلاسما P=3644/0بافت ( يهانمونه[ MMP-1 تیالفع سطح

)8804/0=P([  وMMP-13 ]يهانمونه ) 3689/0بافت=P و پلاسما (

)5969/0=P([، رمنوپوزینوپوز و غم تیدر وضع دارياتفاوت معن 

  نداشته است. وجود بیماران

  

  
ها در ینازیمتالوپروتبسیاري از مطالعات بر سطح فعالیت 

 ،مطالعه حاضرشده است. مشابه نتایج  متمرکزفرآیندهاي تومورزایی 

Vajaria تواند آنزیم می این فعال فرم میزان که دادند نشان همکاران و

 و همکاران Wieczorek 1.باشد ارتباط در ریه و پستان سرطان بروز با

 پستان سرطان بیماران پلاسماي در فعال MMP-1 میزان که دادند نشان

 همچنین 12ت.افزایش یافته اسچشمگیري  طوربه سالم افراد به نسبت

Kotepui  و همکاران نشان دادند کهMMP-13 ین ترشحی بیش یپروت

از حد معمول در بافت سرطان پستان در مقایسه با بافت نرمال 

عنوان یک نشانگر توموري براي تشخیص سرطان پستان بهباشد و می

اختلاف  ايمطالعه در همکاران و Jonsson 3.تواند نقش ایفا کندمی

ها با استفاده از پلاسما و MMPاز  یغلظت بعض زانیدر م يدارامعن

در که همچنین نشان دادند  پژوهشگراناین  13.پیدا کردندسرم 

در سرطان  کیولوژیب ينشانگرها عنوانها به MMP ندهیمطالعات آ

در مطالعه شود. سرم استفاده  يبه جا يپلاسماهاي نمونهاز  دیبا

Sunami با استفاده از ایمنوهیستوشیمی نشان دادند که  و همکاران

را در سیتوپلاسم  MMP-1هاي کولورکتال به شدت بسیاري از سرطان

   14دهند.هاي سرطانی انتشار میسلول

 توپلاسمیدر س -1MMP انیب نشان داد که رانگهشپژونتایج این 

چند سلول نیز استروما و  يهااز سلول یبرخ ی وسرطان يهاسلول

هنوز مشخص نیست که کدام  مخاط مشاهده شد. یعیطب الیتلیاپ

در این راستا، . کندمیرا تولید و بیان  MMP-1 ها،یا سلول سلول

 هايی بافتیاستروماهاي طور عمده در سلولبه MMP-1آمیزي رنگ

ه گزارش شد یینئوپلاستیک یا در هر دو سلول سرطانی و استروما

طور هبهاي سرطانی سلول تنها ندارد که دلیلی وجود. بنابراین است

در مطالعات با استفاده از هیبریداسیون در  .اختصاصی آن را بیان کنند

یافت  ییهاي استرومادر سلول MMP-1 محل، بیان بیش از حد

که از  مطالعاتینوهیستوشیمی و ود. اختلاف بین مطالعات ایمگردی

هیبریداسیون در محل استفاده کردند، ممکن است وابسته به تفاوت 

ي هاهاي مختلف سلولو ظرفیت MMP-1از بیان  mRNA سطح

این  باشد. همچنین MMP-1سازي استرومایی و سرطانی براي ذخیره

بط باشد. احتمال تمر هر دو روش سنجشبه آستانه تواند اختلاف می

 ،هاي سرطانیسلول MMP-2 مانندها MMPدیگر این است که سایر 

بر افزوناستفاده کنند.  ییهاي استرومااز آنزیم تولید شده توسط سلول

درون  MMP-1نشان داده شده است که  مختلفیاینکه در مطالعات 

ل دارد که احتما ،برهمین اساس و شودسلول فعال و سپس ترشح می

ما نسبت به سطح سرمی آن  در مطالعه پلاسمایی MMP-1 افزایش

هاي سرطانی تومور هاي میزبان به همراه سلولدلیل ترشح سلولهب

نسبت به سطح بافت اختصاصی تومور  در پلاسما نآباشد که میزان 

   بالاتر باشد.

سطح فعالیت برخلاف نشان داد که  مطالعه حاضر همچنین نتایج

در وضعیت  1یناز یالگوي سطح فعالیت متالوپروت ،13یناز یوپروتمتال

هاي بافت و پلاسما تفاوت بین نمونه (+)/(-) هاي لنفاويگره

  بحث
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و همکاران  Hsiaoمطالعه که مشابه نتایج  ه استداري داشتامعن

دهنده نشان MMP-1ها نشان داد که بیان افتراقی نتایج آن 15.باشدمی

هاي سرطانی پستان است و به شدت با انواع میزان تمایز در سلول

یک را  MMP-1رو، هاي پستان تهاجمی ارتباط دارد. از اینسرطان

این آگهی امیدبخش سرطان پستان معرفی کردند. نشانگر پیش

تواند به جداسازي می MMP-1بودند که بیان  باور نیپژوهشگران بر ا

طور هاي بالینی بههاي سرطان پستان تهاجمی در نمونهزیرمجموعه

 ید که سطح سرمدننشان دا و همکاران Kemik .داري کمک کندامعن

MMP-1 1 ینازیبازدارنده بافت متالوپروت و )TIMP-1با  مارانی) در ب

و  MMP-1 یسطوح سرم 16.باشدمیاز گروه سالم  شتریبسرطان 

TIMP-1  اندازه تومور، عمق تهاجم  مانندتومور  کیمورفولوژ نمايبا

 کیحل پاتولوژامر نیز وي گره لنفاو به متاستاز ،عروق وارهید به

با سن، جنس،  يداراطور معنبه هرچند. ردارتباط مثبت دا بیماري

 جهینت پژوهشگراناین . ی وجود نداردنوع بافت ارتباط ایمحل تومور 

 ينشانگرها انعنوبهتواند می TIMP-1و  MMP-1گرفتند که افزایش 

   .باشند شرفتهیسرطان پ صیتشخ يمناسب برا

ماتریکس  در مطالعه حاضر، سطح فعالیت همچنین

بندي در مرحلهرا  چشمگیريتفاوت  13و  1ینازهاي یمتالوپروت

نشان  و همکاران Kohrmannبیماري داشته است. مشابه نتایج ما، 

و  12، 11، 10، 9، 8، 2، 1ي هانازییمتالوپروت کسیماتر انیب دادند که

 در این بین، 17.باشدیتر مبالا سالممور نسبت به بافت بافت تو در 13

به درجه تومور  11و  10، 8، 1ي هانازییمتالوپروت کسیماتر انیب

 3ي توموري در مرحله هاها در بافتآن انیب کهییدارد تا جا یبستگ

بالاتر  بیماري 2 ي توموري مرحلههابا نمونه بافت سهیدر مقابیماري 

ها با نازییوتمتالوپر کسیماتر نیا رسد کهنظر میبه نی. بنابراباشدمی

 کسیماتر نیا، روینتومور و توسعه سرطان مرتبط باشد. ازا شرفتیپ

 شتریب لیتحل يبرا یمناسب يدهایکاند توانندمی هانازییوتمتالوپر

 Benson مچنینهآیند. شمار ها در سرطان پستان بهو نقش آن تیفعال

و  24، 15، 11، 9، 1 يهانازییمتالوپروت انیه بک نددنشان دا و همکاران

پستان  سالم يهابا بافت سهیپستان در مقا یسرطان يهادر بافت 25

 یدر بافت سرطان MMP-19و  MMP-10 انیاما، ب 18داشتند. شیافزا

 يهاMMPدر لیکن بود.  افتهیکاهش  یعیطب يهانسبت به بافت

 شیافزا کی ،MMP-24و  MMP-15مانند  ییغشابافت مرتبط با 

کلاژنازها، تنها  انیدر م نشان دادند ورا مرحله بیماري وابسته به 

MMP-1 انیب شیداشت. افزا ییبالا انیب نهیدر سرطان س MMP-1  در

به . بنابراین، ه استهمراه بود مرحله بیماري شیبا افزا نهیسرطان س

یا  عنوان نشانگرهاي تشخیصی وهتوان ببها  MMPاز رسد که نظر می

و همکاران  Aronerچند هر نمود.استفاده  یی در آیندهف دارواهدبا ا

و  3، 1ینازهاي یمتالوپروت در گزارشی نشان دادند که میزان سطح بیان

   19.عنوان یک مارکر تشخیصی نداردبه مراحل بیماريارتباطی با  7

ي مطالعه حاضر در کنار سایر مطالعات، هایافته رسد کهنظر میبه

توانند براي شناسایی ماهیت متفاوتی از ها میMMPد که ندهمی نشان

 MMPsهاي پستان مورد استفاده قرار گیرند و افزایش فعالیت بافت

انتخاب شده ممکن است بر بحران وقایع مولکولی مرتبط با پیشرفت 

عنوان به MMPsگیري . بنابراین، اندازهگذار باشدتومور تاثیر

تواند به تشخیص مراحل مختلف سرطان مینشانگرهاي بیوشیمیایی 

و همکاران نشان دادند که  Hanراستا با مطالعه حاضر، کمک کند. هم

 دونر بتوموتواند میزان احتمال تبدیل یک می MMPحتی میزان بیان 

   20.تهاجم به نوع تهاجمی را افزایش دهد

ینازها در سطح یمتالوپروتماتریکس بیان  ،اتطالعم بیشتردر 

 MMPsاي مشخص شد که در مطالعه .ینی افزایش داشته استیپروت

اما با  ،شوندخیم در هر دو بیان میدر تومورهاي بدخیم و خوش

اگرچـه در  20یابند.افزایش میمیزان بیشتري در تومورهاي بدخیم 

مطالعـات مشـابه از غلظـت پلاسـمایی  بیشترنتـایج ایـن مطالعـه و 

تر براي بررسی وضعیت عنـوان فاکتوري مناسبایـن آنـزیم بـه

رسـد کـه هنـوز نظـر مـیبـه ولیبیماران نـام برده شـده اسـت 

اند. یدهنرس نهایی تصمیمدانشمندان بر سر ایـن موضـوع بـه یک 

در تفاوت  نیزها و رسد اختلافـات ژنتیکی جمعیتنظر میبـه

از مهمتـرین دلایل چنین نتایج ضد  MMPs گیـريهاي انـدازهروش

تواند در طورکلی نتایج حاصل از این مطالعه میهباشد. ب یو نقیض

تشخیص و یافتن نشانگر زیستی مناسب جهت ردیابی پیشرفت 

پاسخ به  و مانیتورینگ مدیریت بیماري سرطان پستان و همچنین

گیري کلی بسیار ارزشمند باشد. در یک نتیجه بیماراندرمان در 

ینازها براي یمتالوپروتماتریکس توان گفت که غلظت پلاسمایی می

بیماران مبتلا به سرطان پستان  دربررسی متاستاز به غدد لنفاوي 

به دلیل محدودیت در ه کدر پایان اینتواند باشد. فاکتور مناسبی می

 صحت ، براي اثباتحاضر هاي مـورد اسـتفاده در مطالعهتعداد نمونه

هاي نگر بر روي گروهي طولی آیندهانجام یک مطالعه ،این نظریه
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 .گردداز جمعیت ایران پیشنهاد میبیماران با سرطان پستان مختلف 

ا تعداد صورت چند مرکزي بهگردد که مطالعه بهمچنین پیشنهاد می

هاي سرطان پستان و مقایسه تایپبیماران بیشتر و بر روي انواع ساب

  ینازها صورت گیرد.یتغییرات موتاسیون ژنومی این متالوپروت

مصوب دانشگاه  حاصل طرح تحقیقاتیحاضر مقاله  :سپاسگزاري

 کد به 1396علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران در سال 

حمایت دانشگاه علوم پزشکی و خدمات  باشد که بامی 38472

  .بهداشتی درمانی تهران صورت گرفته است
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Background: Metalloproteinase enzymes can lead to the digestion of the extracellular 

matrix and its compounds and ultimately facilitate the metastasis of cancer cells to 

other tissues. This study aimed to evaluate the activity of matrix metalloproteinases 

(MMPs) 1 and 13 in the tissue and plasma samples of the patients with breast cancer 

and their relationship with clinical features of the disease. 

Methods: In this experimental study, twenty-five patients with the diagnosis of non-

metastatic luminal A breast cancer in the stage 2 or 3 from the patients referred to the 

Cancer Institute of Iran, as well as eight healthy subjects which was performed in the 

Cancer Research Center of Tehran University of Medical Sciences from March 2017 to 

September 2017, were entered into the study. After obtaining written consent, a few 

biopsies of breast tumor tissues and 10 cc of the whole blood were collected from all 

the subjects. Then, the collagen zymography assay was used to evaluate the activity of 

MMPs 1 and 13. 

Results: The results of the present study showed that the activity of MMPs 1 and 13 in 

the plasma samples was significantly increased in comparison with the healthy group 

(respectively P=0.0055 and P=0.0263). Unlike the MMP-13, the activity level of the 

MMP-1 in the tumor and plasma samples was significantly different (P=0.0227). 

Plasma activity levels of MMP-1 (P=0.0037) and MMP-13 (P=0.0311) were also 

significantly different in stages 2 and 3 of the disease. Unlike the MMP-13, the activity 

level of MMP-1 was significantly different in lymph nodes between the tissue and 

plasma samples (respectively P=0.03 and P=0.015). Moreover, there was no significant 

difference in the activity level of MMPs 1 and 13 with menopausal and non-

menopausal status between the tissue and plasma samples. 

Conclusion: The results of the present study showed that plasma concentrations of the 

MMPs 1 and 13 in comparison with their tissue concentrations could be an appropriate 

diagnostic tool for breast cancer patients. 
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