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Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are one of the leading causes of death in the world. 

Atherosclerosis is the leading cause of heart disease and death. The aim of this study is to 

review the genes involved in atherosclerosis.

Methods and Materials: The present review study was used with the help of Google and 

Google Scholar search engines and articles indexed in Pub Med scientific database. In this 

study cardio vascular Disease, Matrix Metalloproteinase, Atherosclerosis, Inflammatory heart, 

Aneurysm the keywords have been used to search among articles.

Results: The genes that cause atherosclerosis are known as matrix metalloproteinase 

genes. At least eight types of matrix metalloproteinase genes have been identified that are 

on chromosome 11, including matrix metalloproteinases 1, 3, 7, 8, 10, 12, 13 and 20, which 

destroy the extracellular matrix and cause plaque in the arteries.

Discussion and Conclusion: Matrix metallo proteinases play an important role in 

the development of cardiovascular disease. Increasing, levels of metaloproteinase cause 

atherosclerosis, aneurysm, myocardial infarction, and heart failure. Proper nutrition, non-

smoking, exercise, cholesterol control, blood pressure and stress will help prevent heart 

disease.
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چكيد ه
مقدمه: بیماری های قلبی-عروقی یکی از مهم ترین علت های مرگ و میر در دنیا است. آترواسکلروز مهم ترین علت بیماری های 

قلبی و مرگ های ناشی از آن است. هدف از مطالعه حاضر مروری به ژن های دخیل بر آترواسکلروز می باشد.
مواد و روش ها: مطالعه مروری حاضر با کمک موتور جستجوی Google و Google Scholar و مقالات نمایه شده در پایگاه علمی 

 cardio vascular Disease, Matrix Metalloproteinase, Atherosclerosis, استفاده گردید. در این مطالعه از کلید واژه گان Pub med

,Inflammatory heart, Aneurysm جهت جستجو در بین مقالات استفاده شد. 

يافته ها: ژن هایی که سبب ایجاد آترواسکلروز می شوند به ژن های ماتریکس متالوپروتئیناز معروف هستند حداقل 8 نوع ژن 

ماتریکس متالوپروتئیناز شناسایی شده اند که بر روی کروموزوم شماره11 قرار دارند از جمله ماتریکس متالوپروتئینازهای-
1،-3،-7،-8،-10،-12،-13و-20 که موجب تخریب ماتریکس خارج سلولی و ایجاد پلاک در عروق می شوند.

بحث و نتيجه گيری: ماتریکس متالو پروتئینازها نقش مهمی در ایجاد بیماری های قلبی-عروقی دارند. با افزایش بیان در سطح 

متالوپروتئیناز ها سبب ایجاد آترواسکلروزیس، آنوریسم، انفارکتوس میوکارد و نارسایی های قلبی می شوند. با رعایت تغذیه 
صحیح، عدم استعمال دخانیات و الکل، ورزش، کنترل کلسترول، فشار خون و استرس از ایجاد بیماری های قلبی جلوگیری 

خواهد شد.
کلمات کليدی: متالوپروتئینازها، آترواسکلروز، بیماری های قلبی
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مقدمه
بیماری های قلبی-عروقی يكی از شايع ترين بیماری ها و از مهم ترين 
دلايل مرگ ومیر درکشورهای در حال رشد می باشد. در ايالت 
متحده میزان مرگ و میر ناشی از بیماری های قلبی و عروقی دو برابر 
سرطان بوده و درکشور ايران نیز، مرگ و میر ناشی از بیماری های 
قلبی-عروقی در حال افزايش می باشد وهمچنین ۵۰ درصد از موارد 
مرگ و میرها را شامل می شود )1(. سازمان بهداشت جهانی اعلام 
کرده است که ۶۰% از مرگ ومیرهای جهان مربوط به بیماری های 
مزمن می باشد که عمده ترين بخش آنها را بیماران عروقی تشكیل 

می دهند )۲(. طی آمار انجام شده درسال های199۰ تا ۲۰1۳ مشخص 
شده است که میزان مرگ و میر ناشی از بیماری های قلبی-عروقی 
به میزان ۴1% افزايش يافته است، وهمچنین آمارانجام شده در سال 
۲۰1۳ نشان می دهد، تعداد افرادی که سالانه به دلیل بیماری های 
قلبی-عروقی ازدنیا رفته اند به بیش از 1۷/۳ میلیون نفر می رسد 
)1و۳(. شیوع بیماری قلبی-عروقی در بین خانم ها و آقايان يكسان 
نیست و آقايان بیشتر از خانم ها در معرض ابتلا به اين بیماری هستند. 
نتايچ مطالعات آماری که درکشور آمريكا طی سال های مختلف و 
در سنین متفاوت انجام شده نشان گر اين است که میزان شیوع اين 
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بیماری در مردان بیشتر از زنان می باشد )۴، ۵(. از بیماری های قلبی 
و عروقی می توان به انفارکتوس میوکارد، آنوريسم آئورت شكمی 

وبیماری عروق کرونر قلبی اشاره نمود )۶(.
ماتريكس متالوپروتئیناز ها )MMPs( به عنوان يك گروه آنزيمی 
نقش مهمی در تخريب کلاژن و ديگر پروتئین های داخل ماتريكس 
سلول ها   ،)ECM( شامل  همبند  بافت   .)1( دارند  سلولی  خارج 
)فیبروبلاست های اولیه( و ديگر مواد که باعث حفظ و نگهداری 
 ECM .بافت ها و سلول ها در داخل ارگان های بدن می شود است
شامل کلاژن، الاستین، فیبرونكتین انواع مختلفی از لامینین ها و 

پروتئوگلیكان ها است )1(.
و  کلاژن ها  لامینین،  )فیبرونكتین،   ECM تخريب  باعث  MMP ها 

پروتئوگلیكان ها( می شود و در فرآيند های طبیعی فیزيولوژيكی 
نظیر: رشد جنین، تولید مثل، ترمیم، بازسازی بافت و در جريان 
 MMP-3 ژن  و  )کلاژناز-1(   MMP-1 ژن  دارند.  نقش  بیماری ها 
ماتريكس  ژن های  گروه  از  بخشی  يك  )استرومولايزين-1( 
 11q22/3 کروموزوم  روی  ترتیب  به  که  هستند  متالوپروتئیناز ها 
و 11q22/2 قرار گرفته اند )۲(. خانواده ماتريكس متالوپروتئیناز ها 
)MMPs( اندوپپتیداز های وابسته به روی هستند و شامل ۶ عضو به 
عنوان کلاژناز ها: )MMP-13 ،MMP-8 ،MMP-1(، استرومولايزينها 
 ،)MMP-26 ،MMP-7( :ماتريلیزين ها )MMP-11 ،MMP-10 ،MMP-3(
 ،MMP-14( شامل ماتريكس متالوپروتئینازهای )MT( نوع غشايی
MMP-16 ،MMP-15( و انواع ديگر MMP ها که هنوز کلاس بندی 

 MMP-28۲۰، -۲1، -۲۲، -۲۳ و- ،MMP-19 ،MMP-12 نشده اند شامل
هستند )۴، ۳(.

بازسازی )ECM( در بیماری های قلبی-عروقی مهم است. در اين 
زمینه بررسی های کمی در مورد نقش MMPs ها انجام شده است. 
آترواسكلروزيس حالت التهابی است که باعث تغییر ECM می شود 
 ،۳- ،۲- ،MMP-1 ۵(. نتیجه چندين مطالعه نشان می دهد که بیان ژن(
-۷، -۸، -9، 1۲، 1۳، 1۴ در انفارکتوس میوکارد افزايش می يابد )۶(. 
MMP-1 و MMP-3 در آترواسكلروزيس، آنوريسم، در انفارکتوس 

میوکارد و در نارسايی های قلبی نقش دارند )۷-9(. ماکروفاژها قادر 
 ،MMP-12 ،MMP-9 ،MMP-8 ،MMP-7 ،MMP-3 ،MMP-1 به تولید
حضور  اين،  به  توجه  1۰(.با   ،11( هستند   MMP-28  ،MMP-14

ضايعه  تخريب  پلاک،  پارگی  باعث  متالوپروتئیناز ها  ماتريكس 

میوکارد  انفارکتوس  و  آترواسكلروزيس، سندروم حاد کرونری 
بیماری و  برای شیوع  به عنوان يك دلیل مهم  )MI( می شود.اين 
مرگ و میر در کشورهای توسعه يافته است )1۲(. تولید MMP ها 
تحت کنترل سايتوکاين های التهابی نظیر TNF-α )فاکتورنكروز کننده 
تومور-α( و اينترلوکین-1 است. اما سايتوکاين های ضد التهاب 
شامل )اينترلوکین-IL-10( )1۰( و TGF-β مانع تولید و ترشح MMP ها 
می شوند. يك ترکیب پیچیده ای از چندين مكانیسم با وساطت
MMP ها باعث تخريب ضايعه آترواسكلروزيس )تخريب پلاک( 

می شود )1۳(. تا به حال بیش از ۲۳ ژن، MMP با پلی مورفیسم های 
مختلفی در جمعیت های متفاوتی شناخته شده است )1۴(. بیشتر 
اين پلی مورفیسم ها در داخل نواحی تنظیمی )شامل پروموتر( که 
تاثیر اصلی در تولید و ترشح MMPs دارند اتفاق می افتند )1۶، 1۵(.

 ،MMP-8  ،MMP-7 شامل:  متالوپروتئینازها  ماتريكس  ژن های 
روی  بر  که   MMP-13و  MMP-12  ،MMP-3  ،MMP-1  ،MMP-10

و  گرفته اند  قرار   )11q22/3( شماره11  کروموزوم  بلند  بازوی 
centromere/MMP-8/MMP-10/ ترتیب قرار گیری آن ها به صورت
می باشد   MMP-1/MMP-3/MMP-12/MMP-7/MMP-13/telomere

)1۷(. مطالعه هاپلوتايت ها اطلاعات مفیدی در مديريت بیماران 
CAD ارائه می دهد و باعث شناسايی ريسك بین الل های مربوط به 

 1G/2G 11 می شود. پلی مورفیسمq22 روی کروموزوم MMPs ژن های
)اضافه شدن يك باز گوانین G>GG( در پروموتر ژن MMP-1 در 
ناحیه -1۶۰۷ و همچنین، پلی مورفیسم 5A/6A )حذف يا اضافه شدن 
يك باز آدنوزين( در پروموتر ژن MMP-3 در ناحیه -1۶1۲ ناحیه 
اتصالی (binding site) برای فاکتورهای رونويسی ايجاد می کند که به 
ترتیب بر روی رونويسی ژن MMP-1 و ژن MMP-3 تاثیر می گذارند. 
حضور الل 6A در ناحیه -1۶1۲ در ژن MMP-3 باعث افزايش فعالیت 
نسبت به حضور آلل 5A می شود.اين تغییر ممكن است در توانايی 
MMPs در تخريب بافت همبند تاثیر بگذارد. MMPs نقش مهمی 

در ايجاد بیماری CAD دارد )1۸(. هدف از مطالعه مروری حاضر 
بررسی ژن های دخیل بر آترواسكلروز می باشد.

مواد و روش ها
مطالعه مروری حاضر با کمك موتور جستجوی Google و مقالات 
 Google Scholar و Pub Med نمايه شده در پايگاه های علمی انگلیسی
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استفاده و تعداد ۲۰۰ مقاله به دست آمد که از اين تعداد 1۳۰ مقاله 
مورد ارزيابی قرار گرفته و وارد مطالعه شدند. کلید واژه های استفاده 
 cardio vascular Disease, Matrix Metalloproteinase, شده شامل: 
,Atherosclerosis, Inflammatory heart, Aneurysm می باشد.مقالاتی 

که به صورت ناقص و از نظر کیفیت نامتعارف بودند از مطالعه 
خارج شدند.

بيماری عروق کرونری
همانطور که در شكل 1-1 نشان داده شده، در قلب دو شاخه از 
عروق با نام های عروق کرونری راست و عروق کرونری چپ 
وجود دارد که هر کدام انشعاباتی ايجاد کرده و کار اکسیژن رسانی 
به ماهیچه های قلب را انجام می دهند، اگر اين عروق دچار گرفتگی 
شوند، بیماری عروق کرونر قلبی ايجاد می شود )۲۴(. بیماری عروق 
کرونر قلب که به آن تنگی عروق کرونر هم گفته می شود، تقريبا 
يك سوم از کل بیماران قلبی را شامل می شود، بیماری عروق کرونر 
قلبی اصلی ترين عامل مرگ ومیر درکشور آمريكا بوده و بیش از 1۳ 
میلیون نفر در اين کشور از اين بیماری رنج می برند، اين بیماری 
در اثر ايجاد پلاک در عروق به وجود می آيد و به دنبال اين اتفاق 
جريان خون مسدود شده و خطرحمله قلبی و سكته در فرد افزايش 
می يابد )۳، ۲۵(. بیماری عروق کرونر قلبی از مهم ترين بیماری های 

شناخته شده درکشور هندوستان بوده و درکشورهای درحال توسعه 
هم روبه افزايش می باشد، وهمچنین از رايج ترين علل مرگ و میر 
دراين کشورها شناخته شده است. میزان ابتلا به اين بیماری در 
دودهه گذشته دو برابر شده و پیش بینی شده است که عامل اصلی 

مرگ ومیر در دهه آينده خواهد بود )۳(.

علائم بيماری عروق کرونر قلبی
آنژين صدری يا درد قفسه سینه که به آن chest pain هم گفته 
می شود حالتی است که فرد دچاردرد در ناحیه قفسه سینه می شود 
که علت آن مربوط به گرفتگی شريانهای کرونری می باشد )۲۶(. 
آنژين صدری از متداول ترين علائم بیماری عروق کرونر می باشد و 
دلیل ظهور آنژين، ناکافی بودن اکسیژن در ماهیچه های قلبی است، 
اين درد در ناحیه سمت چپ سینه، بازوی چپ و گاهی در هر دو 
بازو، فك و بخش میانی هر دو شانه همراه است )۲۷(. آنژين با 
علائمی همچون سنگینی، فشار، درد در ناحیه قفسه سینه، سوزش، 
بی حسی و يا احساس سیری همراه است.بیماری عروق کرونری 
ممكن است با علائم ديگری همچون: تنگی نفس، تپش نامنظم 

قلب، ضعف يا سرگیجه، حالت تهوع وتعريق همراه باشد )۲۷(.

راه های درمان گرفتگی عروق کرونر
استاتین ها از نظر علمی، به عنوان داروهای کاهش کلسترول شناخته 
می شوند، وعلاوه بر کاهش سطح کلسترول، التهاب را نیز کاهش 
می دهند )۲۸، ۲9(. آسپرين خطر ابتلا به حمله قلبی و سكته مغزی 
را در افرادی که در معرض خطر هستند کاهش می دهد و مكانیسم 
آن بدين صورت است که مانع تشكیل پلاک می شود.اين دارو اغلب 
بعد از حمله قلبی به بیمار داده می شود تا از لخته شدن خون و مرگ 
بافت قلبی جلوگیری شود )۳۰(. آسپرين خطر ابتلا به حمله قلبی و 
سكته مغزی را در افرادی که در معرض خطر هستند کاهش می دهد 
و مكانیسم آن بدين صورت است که مانع تشكیل پلاک می شود.
اين دارو اغلب بعد از حمله قلبی به بیمار داده می شود تا از لخته 
شدن خون و مرگ بافت قلبی جلوگیری شود )۳1(. کلوپیدوگرل 
)پلويكس(، داروهای بلوک کننده بتا )نظیر پروپرانول يا آتنولول(، 
داروهای بلوک کننده کانال کلسیم )نظیر وراپامیل( و داروهای رقیق 
کننده خون )نظیر وارفارين( از جمله داروهای ديگری هستند که 

شکل1- اين شکل محل قرارگيری عروق کرونر رانشان می دهد، يکی از اين 
عروق ها در سمت راست و ديگری درسمت چپ قرار گرفته است و هرکدام 
انشعاباتی دارند که کار اکسيژن رسانی به ماهيچه های قلب را انجام می دهند.
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برای بیماران مبتلا به گرفتكی عروق کرونر قلب تجويز می شوند. 
از روش های ديگر درمان می توان به آنژيوگرافی، آنژيوجنسیس، 

کاتاتريزاسیون و کرونروگرافی اشاره کرد )۳1(.

آترواسكلروزيس
آترواسكلروزيس يا تصلب شريان به عنوان دلیل اصلی ايجاد کننده 
بیماری عروق کرونر قلبی شناخته می شود و عبارت است از تشكیل 
پلاک در داخل عروق قلبی که موجب تنگ شدن و انسداد عروق 
می گردد )۳۲(. اين عارضه با رسوب کلسترول کم چگالی در ديواره 
داخلی سرخرگها اتفاق می افتد و نتیجه اين فرايند تشكیل آتروم که 
شامل پلاکهای فیبری-چربی است می باشد و با افزايش سن رفته 
رفته زياد شده و موجب تنگ شدن عروق می گردد )۳۳(. شكل۲-1 

عروق کرونری سالم وعروق کرونری گرفته را نشان می دهد.
تصلب شريان به عنوان عامل اصلی ايجاد کننده بیماری های ايسكمی 
قلب و مغز معرفی شده و از زمان های بسیار قديم شناخته شده 
است. اولین بار ضايعه آترواسكلروز در اجساد مومیای شده مصر 
باستان که به بیش از سه هزار سال قبل از میلاد بر می گردد شناسايی 
شده است. برای ايجاد ضايعه آترواسكلروز، سیستم ايمنی بدن و 
فاکتورهای ايجادکننده اين ضايعه درگیر می شوند و سبب تشكیل 
پلاک در رگ ها می گردد و به دنبال آن لخته خونی در داخل عروق 
ايجاد شده و سبب انفارکتوس )میوکارد و مغز( می شود )۳۴، ۳۵(.
ادوارد جنر واکسیناسیون را برای اولین بار به دنیا معرفی کرد، 
درسال 1۷۸۶ نیز برای اولین بار فرضیه ای مبنی براينكه، گرفتگی 
عروق عامل ايجاد عارضه های قلبی می شود، را ارائه داد. بعد از او 
در سال 191۲جیمز هريك ثابت کرد که علت بروز انفارکتوس حاد 

میوکارد مربوط به تشكیل لخته در عروق کرونر قلب می باشد. در 
سال 19۶۰کونستانتین ايدس، چاپمن و فريدمن مراحل پیشرفت 
وايجاد ضايعه آترواسكلروتیك و سپس ايجاد لخته را به طور کامل 
توضیح دادند و شكاف خوردن پلاک و ورود آن به جريان خون 
را عامل ايجاد کننده لخته در رگها معرفی کردند. بعدها محققان 
دريافتند که کنده شدن لايه سلولی اندوتلیوم از روی پلاک می تواند 
سبب فعال شدن اين روند شود و مشخص شدکه اين لخته ايجاد 
شده عامل بروز سندروم های حاد کرونری می باشد که عبارتنداز 
انفارکتوس حاد میوکارد و آنژين و بسیاری از موارد مرگ و میر 
ناگهانی )۳۵(. بروز بیماری عروق کرونر قلبی در سنین کمتراز ۵۵ 
سال در مردان و کمتر از ۶۵ سال در زنان را بیماری عروق کرونر 
قلبی زود رس می گويند. آترواسكلروزيس يك بیماری التهابی مزمن 
است و تشكیل پلاک های آترو اسكلروتیك در يك يا بیشتر عروق 
کرونر قلب، علت عمده بیماری عروق کرونر قلبی است )۳۶، ۳۷(.

عوامل موثر در تشكيل آترواسكلروزيس
آترواسكلروزيس يكی از دلايل عمده مرگ و میر وعامل بیماری 
در جهان غرب بوده و يك بیماری مالتی فاکتوريال است که عوامل 
ژنتیكی و عوامل محیطی در ايجاد آن دخیل هستند. اگر چه در 
مردان بیش اززنان ديده می شود اما میزان بروز آترواسكلروزيس 
در زنان نیز به علت عادات غذايی، سیگار کشیدن واسترس افزايش 
يافته است.همچنین اين بیماری در سفید پوستان بیشتر از سیاه 
پوستان ديده می شود )۳۸(. کلمه اترواسكلروز از يك واژه يونانی 
به نام »اسكلروز« به معنی سخت شدن و انباشت چربی گرفته شده 
است. شروع اين عارضه با تجمع کلسترول، نفوذ سلول های ايمنی، 
انباشت اجزای بافت همبند و تشكیل ترومبوزهمراه است )۳9(. 
اين عارضه به طور خاص به برخی از مناطق گردش خون تاثیر 
می گذارد و در مراحل اولیه بیماری با سرعت بیشتری رشد می کند 
و ممكن است رفته رفته در برخی موارد سرعت رشدش بیشتر 
شده و يا متوقف گردد )۴۰(. برخی مطالعات حاکی از اين است که 
هیپرکلسترولمی مادر در دوران بارداری باعث افزايش قابل توجهی 
در تشكیل رگه های چربی در جنین می شود آترواسكلروزيس در 
جنین در سه ماهه اول درآئورت و در سه ماه دوم در عروق کرونر 
قلبی ظاهر می شود )۴1، ۴۲(. تشكیل لخته، فضای لومن عروق 

شکل2- شکل سمت چپ عروق سالم و شکل سمت راست عروقی که در 
ديواره آن پلاک تشکيل شده است را نشان می دهد
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را کاهش می دهد وپديده آمبولی که به علت پاره شدن پلاک های 
ناپايدار اتفاق می افتد، باعث سندرم های حاد کرونر می شود )۴۳(. 
همچنین تصلب شريان ممكن است از دوران کودکی آغاز شده و 
منجر به تشكیل رشته های چربی و پلاک های فیبروز در کودکان 

زير 1۰ سال و نوجوانان گردد )۳۷(.

فاکتورهای ايجاد کننده آترواسكلروزيس
فاکتورهای ايجاد کننده آترواسكلروزيس دو گروه هستند که عبارتند 
از فاکتورهای سنتی و فاکتورهای غیر سنتی. از فاکتورهای سنتی 
ايجاد کننده آترواسكلروزيس می توان به هیپرکلسترولمی، اختلالات 
لیپیدی، سیگار کشیدن، فاکتورهای اجتماعی و روانی و استرس، 
عادات و روش زندگی و الگوی مصرف غذايی نظیر عدم مصرف 
روزانه میوه و سبزيجات، فقدان تحرک و فعالیت های فیزيكی منظم، 
سابقه فامیلی بیماری عروق کرونر قلبی و فشارخون بالا می توان 
اشاره کرد )۳۷، ۴۸(. همانند جدول 1 ريسك فاکتورها را می توان 
به دو گروه فرعی و اصلی تقسیم کرد. علاوه بر فاکتورهای سنتی، 
هايپرهموسیسئینمیا نیز در ايجاد بیماری عروق کرونر قلبی نقش 
دارد وعبارت است ازافزايش میزان آمینو اسید هموسیستئین که 
حاوی گوگرد است و باعث آسیب اندوتلیالی می شود و به دنبال 

آن آتروژنز ايجاد می شود )۴۳(.
در ۲۵ درصد از موارد، در افراد مبتلا به بیماری عروق کرونر قلبی 
مرگ ناگهانی و يا سكته قلبی حاد بدون هیچ گونه علامتی اتفاق 
می افتد )۳۷، ۴9(. بنابراين شناسايی فاکتورهای خطر غیرسنتی و 

نیزمارکرهای زيستی التهابی اهداف بعدی هستند که جهت تشخیص 
بكار گرفته خواهند شد  بیماری  افراد در معرض خطرو درمان 
)۵۰(. بیماری عروق کرونر قلبی اساساً به واسطه تقابل عوامل 
ژنتیكی و محیطی ايجاد می گردد، شواهد زيادی نشانگر اين است 
که التهاب نقش مهمی در بیماری عروق کرونر قلبی ايفا می کند. 
اترواسكلروزيس و تشكیل پاتولوژيك پلاک های اترواسكلروتیك 
در يك يا بیشترعروق کرونر قلب، علت عمده ايجاد بیماری عروق 

کرونر قلبی است )۵1(.

ماتريكس خارج سلولی
ماتريكس خارج سلولی نقش مهمی در بیماری های قلبی-عروقی 
دارد، اختلال در متابولیسم ماتريكس خارج سلولی سبب بیماری های 
عروقی و میوکارد می شود. ماتريكس خارج سلولی باعث حفظ 
حالت فیزيولوژيكی طبیعی می گردد. نقش ماتريكس خارج سلولی 
در سلول های قلبی، شامل يكپارچه سازی سیگنال های مكانیكی، 
میانجی ارتباط سلول ها، نقش در بقای سلول و آپوپتوز، يكپارچگی 
دياستولی،  خواص  تنظیم  میوکارد،  و  خونی  رگهای  ساختاری 
از  التهاب و رشد، جلوگیری  نقش در  از آسیب،  بعد  بازسازی 
عملكرد سايتوکاين ها و عوامل رشد و به عنوان داربست برای 

سلول های لنگر عمل می کند )۵۲(.

اجزای تشكيل دهنده ماتريكس خارج سلولی
و  الاستین  کلاژن،  مانند  فیبری  پروتئین های  از  ماتريكس 

 فاکتورهای اصلی قابل اصلاح  فاکتورهای اصلی غیر قابل اصلاح فاکتورهای فرعی قابل اصلاح 

 افزایش کلسترول خون افزایش سن چاقی

 افزایش فشارخون جنسیت عدم تحرک

 سیگار کشیدن انوادگیسابقه خ استرس

 دیابت ژنتیکی اختلال  کاهش استروژن بعد از یائسگی

 - - هاکربوهیدراتافزایش مصرف 

 - - مصرف الکل

 - - های اشباع نشدهمصرف چربی

 - - ویروس کلامیدیا پنومونیا

 

جدول 1- ريسک فاکتورهای اصلی و فرعی ايجاد کننده آترواسکلروزيس
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گلیكوپروتئین های بلند مانند فیبرونكتین و لامینین تشكیل شده 
است.همه اين پروتئین ها و پلی ساکاريدهای موجود در ماتريكس 
باعث رشد و تمايز سلول های گوناگونی می شود ودرکل ماتريكس 
دارد  مهمی  نقش  بیولوژيكی  طبیعی  عملكرد  در  سلولی  خارج 
)۵۶، ۵۵(. بسیاری از آنزيم ها می توانند سبب تخريب ماتريكس 
خارج سلولی شوند اين آنزيم ها عبارتند از: سرين پروتئینازها، 
ماتريكس  پروتئینازها،  کربوکسیلیك  پروتئینازها،  سیستئینال 

متالوپروتئینازها )۵۲(.

ماتريكس متالوپروتئينازها
ماتريكس متالوپروتئینازها گروهی از آنزيم های پروتئولیتیك هستند 
که مانع از تشكیل پلاک های آترواسكلروتیك می شود بدين ترتیب 
بین رفتن  از  باعث  اتصالات اجزا ماتريكس  بین بردن  از  با  که 
پلاک ها می شوند )۲۷(. اين آنزيم های پروتئولیتیك وابسته به فلز 
روی هستند و قادر به تجزيه تمام زيرساختارهای ماتريكس خارج 
سلولی از جمله کلاژن لامینین، فیبرونكتین و پروتئوگلیكان هستند 
)۵9، ۵۸، ۵۶(. ماتريكس متالو پروتئینازها نقش مهمی در فرآيندهای 
بیولوژيكی و پاتولوژيكی مختلف مانند: آنژيوژنز، تكثیر سلولی، 
آپوپتوز، تغییر تحرک سلولی، اثر بر سیستم ايمنی بدن و دفاع میزبان 
دارند )۶۰(. اين آنزيم ها خانواده بزرگی برای تخريب ماتريكس 
خارج سلولی به شمار می روند )۶1(. ماتريكس متالو پروتئینازها 
در پاسخ به محرک های خاصی و توسط سلول های التهابی بیان 
می شوند. انواع مختلفی از ماتريكس متالوپروتئینازها وجود دارند 
که از نظر ساختاری و عملكردی هر کدام متفاوت هستند، اين 
مولكول ها براساس ويژگی ها و شباهت های ساختاريشان طبقه بندی 

می شوند )۵۵(.

کلاس بندی ماتريكس متالوپروتئينازها
ماتريكس متالوپروتئینازها به پنج کلاس اصلی تقسیم می شوند 
 Membrane type ،که عبارتند از: کلاژناز، ژلاتیناز، استرومولیزين
و ماتريلیزين. اين پروتئین بايد حداقل يك دمین محافظت شده 
و يك دمین کاتالیزوری داشته باشد که با يون روی (Zn) لیگاند 
می شود، علاوه بر اين ماتريكس متالوپروتئینازها بايد يك ناحیه ای 
غنی از پرولین و يك ناحیه C ترمینال داشته باشد که در تشخیص 

سوبسترا الزامی است )به استثنای ماتريكس متالوپروتئینازهای-۷، 
از  -۲۳، -۲۶ )۵۵(. دمین های ديگری رانیز می توان در برخی 
ماتريكس متالوپروتئینازها پیدا کرد، مانند دمین ترانس ممبرين، 
سیتوزولی، فیبرونكتینی )۶۲(. ماتريكس متالوپروتئینازها را نه تنها 
بايد به عنوان آنزيم های کاتالیزوری ماتريكس درنظر گرفت بلكه 
به عنوان آنزيم هايی درتنظیم سیگنالینگ سلول-سلول و سلول-
ماتريكس نیزعمل می کنند )۶۳(. ماتريكس متالوپروتئینازها در برخی 
از فرآيندهای طبیعی مانند رشد جنین، بازسازی رحم پس از زايمان، 
بازسازی پوکی استخوان، تخمك گذاری و بهبود زخم نقش دارند. 
همچنین ماتريكس متالو پروتئینازها به رشد عروق و بازسازی ديواره 
رگ در پاسخ به آسیب ها کمك می کنند )۶۴(. تغییر در فعالیت 
ماتريكس متالو پروتئینازها سبب ايجاد مشكلاتی مثل: تخريب 
غضروف ها، فرسايش واز بین رفتن استخوان ها در بیماری روماتوئید 
آرتريت )۶۵(، بیماری آرتروز )۶۶(، انفارکتوس حاد قلبی )۶۷(، و 
سرطان تخمدان و متاستاز سلول های سرطانی می شود )۶۸، ۵۸(. 
وقتی میزان بیان ماتريكس متالو پروتئینازها در پاسخ به التهاب 
افزايش می يابد موجب تخريب ماتريكس خارج سلولی و پلاک 
تشكیل شده در عروق می شود. ماتريكس متالوپروتئینازها می توانند 
منجربه تخريب اجزای اصلی ماتريكس خارج سلولی عروق نظیر 
کلاژن های نوع1، ۲، ۳، ۷، 9، 1۰والاستین، پروتئوگلیكان، لامینین و 
فیبرونكتین گردد )۷۰، ۶9(. ماتريكس متالوپروتئینازها پروتئین های 
متفاوتی دارندکه باهم قادر به تخريب همه ماکرومولكول های موجود 

در ماتريكس هستند )۷1(.

محل توليد ماتريكس متالو پروتئينازها
هم در سلول های صاف و هم در ماکروفاژها سنتز و ترشح طیف 
وسیعی از ماتريكس متالوپروتئینازها وجود دارد )۷۲(. ماتريكس 
متالوپروتئینازهای-1، -۳، -۷، -۸، -9، -1۲، -1۴و -۲۸ توسط 
در  هم  پروتئین ها  اين   .)۷۴  ،۷۳( می شوند  تولید  ماکروفاژها 
ايجاد سندرم حاد کرونری و هم در ايجاد آتروژنز نقش دارند. 
حداقل ۸ نوع ژن ماتريكس متالوپروتئیناز شناسايی شده که بر 
روی کروموزوم شماره11 قرار دارند. اين ژن ها شامل: ماتريكس 
متالوپروتئینازهای-1، -۳، -۷، -۸، -1۰، -1۲، -1۳و-۲۰هستند 
)۷۵(. بقیه ژن های ماتريكس متالوپروتئینازها بین کروموزوم های 
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شماره1، ۸، 1۲، 1۴، 1۶، ۲۰ و۲۲ پخش شده اند.گزارش های متعددی 
در سال های اخیر نشان داده اند که ماتريكس متالوپروتئینازها بر 
روی پروتئین های ديگری غیر از ماتريكس هم اثر می گذارندکه اين 
پروتئین ها عبارتند از: سايتوکاين ها، کموکین ها و رسپتورها )۷۶(.

محل ترشح ماتريكس متالو پروتئينازها
ماتريكس متالو پروتئین ها به عنوان زيموژن ترجمه می شوند و 
حاوی توالی پپتیدی سیگنال دهنده هستند که ويزيكول های ترشحی 
را هدف قرار می دهند. ماتريكس متالوپروتئینازها به سطح سلول 
ترشح می شوند. بنابراين فعالیت کاتالیكی خود را روی پروتئین های 
غشايی يا پروتئین های داخل مسیر ترشحی و يا فضای خارج سلولی 

انجام می دهند )۶۲(.

غيرفعال شدن ماتريكس متالوپروتئيناز
برای غیر فعال شدن پروماتريكس متالوپروتئیناز بايد يك واکنش 
غیر فعال سازی انجام شود که اين واکنش بین تیول های اضافی 
باقی مانده از سیستئین در پرودمین محافظت کننده و يون روی که 
در بخش کاتالیزوری وجود دارد انجام می شود و مسیر فعال شدن 
پروتئین بسته می ماند. برای اينكه پروماتريكس متالوپروتئیناز فعالیت 
 zn2+-thiol کاتالیزوری خودش را شروع کند )فعال شود( بايد تعامل
متوقف شود )۷۷(. واکنش zn2+-thiol می تواند توسط ۳ مكانیسم 
متوقف شود که عبارتند از: 1- از بین رفتن پرو دمین توسط پروتئین 
ديگری مانند فورين، ۲- کاهش تیول آزاد توسط معرف های غیر 
فیزيولوژيكی مانند عوامل آلكیله کننده، يون های فلزی سنگین و 
دی سولفیدها )۷۸(. ۳-اختلال در خاصیت آلوستريك زيموژن در 
لنگر انداختن يا ارتباط با ساير ماکرومولكول ها مانند اينتگرين ها 

و پروتئوگلیكان )۶۲(.

عوامل کاهنده و افزاينده ماتريكس متالوپروتئينازها
انسولین و سايتوکاين ها و فاکتورهای رشد مثل اينتر لوکین-1 و 
فاکتورهای نكروز دهنده توموری-آلفا به عنوان عوامل القا کننده 
بیان ماتريكس متالوپروتئینازها هستند. عواملی مانند فاکتورهای 
مانند  ضدالتهاب  سايتوکاين های  هپارين،  رشدتومور-بتا، 
اينترلوکین-1۰ و کورتیكواستروئیدها به عنوان عوامل مهارکننده 

بیان ماتريكس متالوپروتئینازها عمل می کنند )۷9، ۸۰(. در نهايت 
اين مكانیسم های پیچیده، باعث پارگی پلاک توسط  از  ترکیبی 

ماتريكس متالو پروتئینازها می شود )۸1(.
سطح بیان ژن ماتريكس متالوپروتئینازهای-1، -۲، -۳، -۷، -۸، 
 (MI) میوکارد  انفارکتوس  بیماری  درطی  و-1۴   1۳-  ،1۲-  ،9-
افزايش می يابد )۸۵(. ماتريكس متالوپروتئینازهای-1 و-۳درايجاد 
آترواسكلروزيس، آنوريسم، MI ونارسايی های قلب (HF) نقش دارند 

.)۸۷ ،۸۶(

 TIMPها

TIMPها يا مهار کننده های ماتريكس متالوپروتئینازها دارای ۴ عضو 

تولید  هستند )۸9(، که دارای توالی های همسانی بوده و میزان 
ماتريكس متالوپروتئینازها را کنترل می کند )۵۵(. هر کدام از اعضای 
اين خانواده ها از دو بخش اساسی تشكیل شده اند که عبارتند از: 
يك دمین terminal-N که از شش سیستئین محافظت شده و از سه 
پل دی سولفیدی تشكیل شده که فعالیت مهارکنندگی ماتريكس 
متالوپروتئینازها را انجام می دهد و از يك دمین C-terminal که از ۶ 
سیستئین محافظت شده و از سه پل دی سولفیدی تشكیل شده است 
)9۰(. تمام اعضایTIMPها قادرهستند که مانع فعالیت ماتريكس 
متالوپروتئینازها شوند. اين کاراز طريق هماهنگی بین يون روی 
موجود در بخش فعال ماتريكس متالو پروتئینازها با گروه های آمینو 
و کربونیل موجود در بخش TIMP ،N-terminal ها انجام می شود ولی

TIMPهايی هم وجود دارند که به صورت اختصاصی عمل می کنند و 

فقط نوع خاصی از ماتريكس متالوپروتئینازها را شناسايی می کنند 
.)91(

سطح  در  وTIMPها  متالوپروتئینازها  ماتريكس  از  مقداربسیاری 
سايتوکاين ها  رشد،  ازفاکتورهای  تعدادی  توسط  و  رونويسی 
وکموکاين ها تنظیم می شوند )9۲(. اگرچه کار اصلی TIMP ها غیر 
فعال کردن ماتريكس متالوپروتئینازها است ولی وظايف ديگری را 
دارند که می توان به نقش در رشد سلولی و آپاپتوزيس و مهاجرت 
اشاره کرد )9۳(. اکثر ژن های ماتريكس متالوپروتئینازها تنها زمانی 
بیان می شوند که بازسازی فیزيولوژيكی يا آسیب بافت اتفاق افتد. 
از اين رو تنظیم رونويسی ماتريكس متالوپروتئینازها يك گام مهمی 
که ژن های خانواده  می دهد  نشان  زيادی  مطالعات   .)9۴( است 
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Ets ،Jun وFos به عنوان فاکتورهای رونويسی برای ژن ماتريكس 

متالوپروتئینازها عمل می کنند و نقش مهمی در تنظیم بیان اين ژن ها 
در پاسخ به محرک های مختلف مانند سايتوکاين ها و محرک های 

رشد ايفا می کنند )9۵(.

تنظيم بيان ژن های کد کننده ماتريكس متالوپروتئينازها
بیان ماتريكس متالوپروتئینازها در سطح رونويسی تنظیم  میزان 
می شود، جايی که پروموتر اين ژن ها به مولكول های تنظیم کننده 
مختلفی نظیر فاکتورهای رشد، هورمون ها و سايتوکاين ها پاسخ 
تغییرات  که  است  داده  نشان  متعددی  مطالعات   .)9۶( می دهند 
بیماری هايی  به  ابتلا  استعداد  متالوپروتئینازها  ماتريكس  ژنتیكی 
نظیر بیماری های قلبی-عروقی را تحت تاثیرقرار می دهد )9۷(. 
نتايج مطالعات اخیر نشان می دهد مواقعی که آتروما تشكیل می شود 
مقدار بیان ماتريكس متالوپروتئینازهای-1، -9، -۳، -1۲ در مقادير 

بالاتری نسبت به ديواره های عروق طبیعی اتفاق می افتد )۶9(.
ماتريكس متالو پروتئینازها در پاره شدن پلاک و ايجاد آتراسكلروز، 
از  سندرم حادکرونری وانفارکتوس حاد میوکارد نقش دارد که 

مهم ترين دلايل مرگ و میر در کشورهای مدرن می باشند )۷۳(.

ماتريكس متالوپروتئيناز-1
ژن کد کننده ماتريكس متالوپروتئیناز-1 روی کروموزوم شمار11 
)11q22/2( قرار گرفته است و از1۰ اگزون تشكیل شده است )۸۸(. 
آنزيم ماتريكس متالوپروتئیناز-1 نقش برجسته ای در تخريب کلاژن 
دارد و از اين رو به آن کلاژناز-1 ويا پپتیداز M10/001 گفته می شود 
)۵۵(. اين ژن با اسامی ديگری چون CLG, CLGN خوانده می شوند. 
جهش در اين ژن بیماری انسداد ريوی مزمن را ايجاد می کند )9۸(.
پروتئین های  مهم ترين  از  يكی  متالوپروتئیناز-1جزء  ماتريكس 
تشكیل دهنده اين خانواده است و کلاژن موجود در ماتريكس 

خارج سلولی را تخريب می کند. اين آنزيم به خصوص کلاژن 
نوع 1 را که از اجزاء مهم تشكیل دهنده ماتريكس خارج سلولی و 
همچنین جزء اصلی ترين نوع کلاژن است را تخريب می کند. اين 
نوع کلاژن در ساختار بسیاری از پروتئین های بدن وجود دارد و نقش 
مهمی در ساختار و بازسازی ماتريكس خارج سلولی ايفا می کند 
از سلول های  انواع مختلفی  از  متالوپروتئیناز-1  )99(.ماتريكس 
سلول های  ماکروفاژها،  استروما،  فیبروبلاست های  مانند  طبیعی 
اندوتلیال، اپیتلیال و از سلول های مختلف تومور تولید می شود 
)1۰۰(. میزان بیان ماتريكس متالوپروتئیناز-1 در شرايط طبیعی 
فیزيولوژيك بدن به مقدار طبیعی است اما ممكن است بیان آن در 
بعضی موارد افزايش يابد )۵۵(. تولید ماتريكس متالوپروتئینازها 
که در سلول های نرمال کم است و اين باعث می شود که آسیبی به 
بافت و غضروف نرسد. در آسیب ها و بیماری های مختلفی مقدار 

بیان ماتريكس متالو پروتئیناز-1 افزايش می يابد )۵9(.
افزايش بیان ماتريكس متالوپروتئیناز-1 در ابتلا به انواع مختلفی از 
سرطان ها و بیماری ها نقش دارد که عبارتند از: سرطان کولورکتال 
)1۰1(، سرطان مثانه )1۰۲(، سرطان نازوفارنكس )1۰۳( و در انسداد 
عروق و بیماری عروق کرونر قلبی نقش دارد )1۰۴(.ژن ماتريكس 
متالوپروتئیناز-1 بر روی بازوی بزرگ کروموزوم شماره11 قرار 

دارد واندازه اين ژن ۸ کیلو باز است )۵9( )شكل ۳(.

ماتريكس متالوپروتئيناز-3
ماتريكس متالوپروتئیناز-۳ که استرومولیزين 1هم نامیده می شود 
و قادر به تخريب پروتئوگلیكان های غضرف، فیبرونكتین، لامینین 
متالوپروتئیناز-۳  ماتريكس  کننده  کد  ژن  است.  نوع۴  و کلاژن 
بر روی کروموزوم شماره 11 و درکنار ژن کد کننده ماتريكس 
متالو پروتئیناز-1 قرار گرفته است )1۰۴(.محل تولید ماتريكس 
متالوپروتئیناز-۳ از سلول های فیبروبلاست استروما، از ماکروفاژها و 

شکل3- کروموزوم شماره 11 و محل قرار گيری ژن ماتريکس متالوپروتئيناز-3 و ماتريکس متالوپروتئيناز-1
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 SL-1, :ازسلول های سینوويال تولید می شوند )1۰۶(.اين ژن با اسامی
STMY, STR1, CHDS6, MMP-3, STMY1 معرفی می شوند )1۰۷(.

ژن کد کننده ماتريكس متالوپروتئیناز-۳ نیز مانند بقیه ژن های خانواده 
فیزيولوژيكی  طبیعی  واکنش های  در  متالوپروتئینازها  ماتريكس 
نظیر رشد رويان، تولید مثل، بازسازی بافت ها در انواع مختلفی از 
بیماری ها نظیر بیماری آرتروز، تصلب شريان )آترواسكلروز( و 
ايجاد تومورنقش دارد. همچنین اين آنزيم توانايی تخريب کلاژناز 
نوع 1۰، ۴ و نوع ۳ را نیزدارد )1۰۷(.اين ژن حاوی 1۰ اگزون است 

و آدرس آن 11q22/3 است )1۰۷( )شكل ۴(.

ماتريكس متالو پروتئيناز-7
ماتريكس متالوپروتئیناز-۷ يكی ديگر از اجزای تشكیل دهنده اين 
خانواده است و باعث تخريب ماتريكس خارج سلولی می شود. 
و در واکنش های طبیعی فیزيولوژيكی نظیررشد رويان، تولید مثل 
و باز سازی بافت و درايجاد بیماری هايی نظیر آرتروز و متاستاز 
نقش دارد )1۰۸(. ماتريكس متالو پروتئیناز- ۷ قادر به تخريب 

پروتئوگلیكان ها، فیبرونكتین، الاستین و کازئین می باشد. اين آنزيم 
با بقیه آنزيم های خانواده ماتريكس متالوپروتئینازها يك تفاوت 
عمده دارد و آن اين است که فاقد دمین C ترمینال محافظت شده 
می باشد. ماتريكس متالوپروتئیناز-۷ در بهبود زخم نقش دارد.ژن 
کد کننده ماتريكس متالوپروتئیناز-۷ بر روی کروموزوم شماره 11 
 MMP-7 ; MPSL1 :11( قرار گرفته است )1۰۸(.اين ژن با اسامیq22/2(
PUMP-1 ; شناخته می شود.ماتريكس متالوپروتئیناز-۷ از ۶ اگزون 

تشكیل شده است. اين آنزيم نقش عمده ای در ايجاد بیماری های 
قلبی دارد )1۰۸( )شكل ۵.

ماتريكس متالو پروتئيناز-8
يكی از اجزای خانواده ماتريكس متالوپروتئینازها بوده و باعث 
تخريب ماتريكس خارج سلولی می شود. مانند بقیه اجزای خانواده 
ماتريكس متالوپروتئینازها در واکنش های طبیعی فیزيولوژيكی نظیر: 
رشد رويان، تولیدمثل و بازسازی و همچنین در ايجاد بیماری هايی 
نظیر آرتروز و متاستاز نقش دارد )1۰9(.اين ژن چندين فرم آنزيمی 

شکل4- ژن ماتريکس متالوپروتئيناز-3 به طور کامل

شکل5- کروموزوم شماره 11 و محل قرار گيری ژن ماتريکس متالوپروتئيناز-7
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ايجاد می کند که هر کدام دارای بخش N ترمینال متفاوتی هستند.اين 
پروتئین قادر به تخريب کلاژن نوع1، ۲ و نوع ۳ می باشد )1۰9(.

ژن کد کننده ماتريكس متالو پروتئیناز-۸ برروی کروموزوم شماره11 
)11q22/3( قرار گرفته است و از 1۲ اگزون تشكیل شده است و 
در نتیجه پردازش های متنوع چندين فرم رونويسی ايجاد می شود 

)1۰9( )شكل ۶(.

ماتريكس متالوپروتئيناز-12
اين آنزيم نیز مانند بقیه اجزای خانواده ماتريكس متالو پروتئینازها 
خاصیت تخريب ماتريكس خارج سلولی را دارد و در برخی از 
فرايندهای طبیعی فیزيولوژيكی دخالت می کند )11۰(.اين آنزيم که 
معروف به ماکروفاژ الاستاز است قادر به تخريب الاستین در هر دو 
صورت محلول و نامحلول می باشد. ماتريكس متالو پروتئیناز-1۲ 
علاوه بر الاستین قادر به تخريب پروتئین های ماتريكس خارج 
می باشد  فیبرونكتین  و  نوع۴  کلاژن  لامینین،،  شامل  سلولی 
)111، 11۲(. اين آنزيم توسط ماکروفاژهای فعال تولید می شود 
)1۰1(. اين آنزيم در ايجاد بیماری آنوريسم نقش دارد و همچنین 
جهش در آن باعث ايجاد اختلال در عملكرد ريه ها و باعث انسداد 

ريوی می گردد )11۳(.

ژن کد کننده ماتريكس متالوپروتئیناز-1۲ بر روی کروموزوم 11 
)11q22/2( قرار گرفته و از 1۰ اگزون تشكیل شده است )11۳(.اين 
ژن با نام های ME; HME ;MME; MMP-12 خوانده می شود )11۳( 

)شكل ۷(.

ماتريكس متالوپروتئيناز-13
اين آنزيم مانند بقیه ژن های خانواده ماتريكس متالو پروتئینازها قادر 
به تخريب ماتريكس خارج سلولی می باشد و در برخی ازفرايندهای 
طبیعی فیزيولوژيكی نقش دارد. ماتريكس متالو پروتئیناز-1۳ قادر 
به تخريب کلاژن نوع 1، ۲ و ۳ می باشد )11۴(.اين آنزيم باعث از 
بین رفتن غضروف در بیماران مبتلا به آرتروز می شود )11۴(.اين 
ژن با اسامی CLG3; MDST ; MANDP1 ; MMP-13 خوانده می شود 
)11۴(. ژن ماتريكس متالوپروتئیناز-1۳بر روی کروموزوم شماره11 
قرار گرفته است )11q22/2( و از 1۰ اگزون تشكیل شده است 

)11۴( )شكل ۸(.

پلی مورفيسم
پلی مورفیسم انواع مختلفی از توالی آللی را نشان می دهد که ممكن 
است در بیش از يك فرم ظاهر شود )۵۵(. اين اتفاق از لحاظ 

شکل6- کروموزوم شماره 11 و محل قرار گيری ژن ماتريکس متالوپروتئيناز-8

شکل7- کروموزوم شماره 11 و محل قرار گيری ژن ماتريکس متالوپروتئيناز-12

شکل8- کروموزوم شماره 11 و محل قرار گيری ژن ماتريکس متالوپروتئيناز-13
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بیولوژيكی طبیعی است وحداقل در1% از جمعیت اتفاق می افتد 
)11۵(. تقريبا 9۰% از پلی مورفیسم های DNA پلی مورفیسم های 
ايجاد  باز  يك  تغییر  اثر  در  که  هستند   )SNP( نوکلئوتیدی  تك 

می شوند )۸۰(.
اگر چه پلی مورفیسم های DNA اکثرا عملكردی خنثی دارند، اما 
برخی از آن ها می توانند اثرات متفاوتی در تنظیم بیان ژن يا درعملكرد 
پروتئین کد شده داشته باشد که اختلالات و بیماری های مختلفی 

را به دنبال دارد )11۶(.

پلی مورفيسم در ژن های کد کننده ماتريكس متالوپروتئينازها
در پروموتر چندين ژن کد کننده ماتريكس متالوپروتئینازها پلی 
مورفیسم هايی يافت شده است.اين ناحیه از پروموتر وظیفه کنترل 
رونويسی ژن را برعهده دارد. چنین پلی مورفیسم هايی به عنوان 
بیومارکر مورد استفاده قرار می گیرند که پیش آگهی از بیماری های 
مختلفی می دهند )۵۵(. مقدار بیان ژن ماتريكس متالوپروتئینازها 
درپروموتر  که   )SNP( نوکلئوتیدی  تغییرات تك  تاثیراين  تحت 
اتفاق می افتد قرار می گیرد )۵9(. اين ژن ها عبارتند از: ماتريكس 
متالوپروتئیناز-۳، -9، -1۲ و-1 که، درنتیجه پلی مورفیسم هايی که 
اتفاق می افتد ومنجر به بیان بیش ازحد اين ماتريكس متالو پروتئینازها 
می شود. بیماری های عروقی به خصوص آنوريسم و همچنین ايجاد 
سرطان های مختلفی مانند سرطان کولورکتال را به دنبال دارد )11۶(. 
تغییرات خودبخودی در توالی پروموتر ماتريكس متالوپروتئینازها 
می تواند در مراحل مهمی مانند اتصال عوامل رونويسی به اين 
نواحی از پروموتوردر نهايت در بازده کلی رونويسی تاثیر بگذارد 
که منجر به اختلاف در بیان ماتريكس متالوپروتئینازها می گردد. 
در واقع پلی مورفیسم می تواند باعث تغییر در سايت های اتصالی 
عوامل تنظیم کننده رونويسی شود که اين کار میزان رونويسی و 

میزان بیان ژن را تحت تاثیر قرار می دهد )۵۵(.

بحث و نتيجه گيری
که  داد  نشان   ۲۰۰۷ سال  در  همكاران  و   Dalepiane مطالعه  در 
متالو  ماتريكس  ژن  مورفیسم های  پلی  بین  معنی داری  ارتباط 
پروتئینازهای-9-، ۳، -1 و-1۲ و ريسك ابتلا به بیماری عروق 
کرونر وجود ندارد واين پلی مورفیسم ها از تشديد بیماری عروق 

کرونر قلبی حمايت نمی کنند. در اين مطالعه 11۶ بیمار و ۶۷ کنترل 
نرمال برزيلی مشارکت داشتند و برای تعیین ژنوتیپ ها از روش
RELP-PCR استفاده شد. متوسط سنی بیماران در اين مطالعه معادل 

1۰/۵±۶۲/۵ سال بود )11۷(.
فلاح و همكاران در سال۲۰1۰ به مطالعه بیماران مبتلا به تنگی 
شرايین کرونر پرداختند.در اين مطالعه 1۴۵ بیمار و1۵۷ کنترل نرمال 
به لحاظ پلی مورفیسم ژن ماتريكس متالو پروتئیناز-9 به روش 
آنزيمی ارزيابی شدند و نتايج نشان داد پلی مورفیسم ماتريكس 
متالو پروتئیناز-9 در مردان بیمار درمقايسه با افراد کنترل شايع تر 

بوده و در ارتباط با تنگی شرايین کرونر می باشد )11۸(.
پلی مورفیسم ژن  به مطالعه  ستاری و همكاران در سال ۲۰1۷ 
ماتريكس متالو پروتئیناز-۲ در بیماران مبتلا به عروق کرونر قلبی 
پرداختند.درآن مطالعه ۲1۵بیمار و1۲9 کنترل نرمال مشارکت داشت 
و به روش آنزيمی ژنوتايپ و الل های مورد نظر تعیین شدند. نتايج 
اين مطالعه نشان داد پلی مورفیسم1۳۰۶- ماتريكس متالو پروتئیناز 
در ارتباط با بیماری می باشد والل t با نسبت شانس معادل ۰/۶۴ افراد 
.)119( )P= ۰/۰۵( را مستعد بیماری عروق کرونر قلبی می نمايد

محمودی و همكاران در سال ۲۰1۷، 1۰۰ بیمار مبتلا به عروق کرونر 
و 1۰۰ کنترل نرمال را به لحاظ سطح پلاسمايی، پلی مورفیسم ژن و 
سطح بیان ژن کد کننده ماتريكس متالو پروتئیناز-9 ارزيابی کردند. 
در اين بررسی متوسط سن بیماران۲۳/۵±۵9/۴ بود و نتايج آن نشان 
داد سطح سرمی ماتريكس متالو پروتئیناز در گروه بیمار در مقايسه 
با گروه کنترل بیشتر است و اختلاف معنی داری دارد و سطح بیان 
ژن کد کننده ماتريكس متالو پروتئیناز-9 در افراد ناقل T به طور 
معنی داری از افراد ناقل الل C بیشتر است. در حالیكه فراوانی اللی 
و ژنوتیپ های ژن کد کننده ماتريكس متالو پروتئیناز-9 در هر 
دو گروه شاهد و مورد يكسان بود و تفاوت معنی داری نداشتند. 
به طور کلی در آن مطالعه ارتباط بین پلی مورفیسم ماتريكس متالو 
پروتئیناز-9 و بیماری عروق کرونر قلبی به اثبات نرسید.گرچه 
افزايش سطح سرمی ماتريكس متالو پروتئیناز-9 در ارتباط با بیماری 

عروق کرونر قلبی بود )1۲۰(.
غفارزاده و همكاران طی سال ۲۰19 در مطالعه خودشان نشان دادند که 
پلی مورفیسم های ژن های ماتريكس متالوپروتئیناز -1 و ماتريكس 
متاوپروتئیناز -۳ احتمال ابتلا به بیماری عروق کرونر قلبی را افزايش 
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می دهد و اين مطالعه در افراد بالای ۵۰ سال معنی دار بود )1۲1(
ماتريكس متالو پروتئینازها نقش مهمی در ايجاد بیماری های قلبی-
عروقی دارند. بدين صورت که اين آنزيم ها با از بین بردن الاستین 
و کلاژن موجود در چهارچوب تشكیل دهنده سلول ها باعث ايجاد 
آترواسكلروز و به دنبال آن سبب ايجاد بیماری های قلبی-عروقی 

می شوند )1۲۲(.

ماتريكس  کننده  کد  ژن  پروموتر  در  موجود  مورفیسم های  پلی 
متالوپروتئینازها بر روی فعالیت رونويسی تاثیر می گذارد )۷9(. بدين 
صورت که پلی مورفیسم های تك نوکلئوتیدی که در پروموتر ژن های 
کد کننده ماتريكس متالوپروتئینازها اتفاق می افتد می تواند باعث 
ايجاد و يا محدود شدن سايت های اتصالی فاکتورهای رونويسی 

شود )1۲۳، 1۲۴(.
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