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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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چكید‌ه
مقدمه: بیماری‌های قلبی-عروقی یکی از مهم‌ترین علت‌های مرگ و میر در دنیا است. آترواسکلروز مهم‌ترین علت بیماری‌های 

قلبی و مرگ‌های ناشی از آن است. هدف از مطالعه حاضر مروری به ژن‌های دخیل بر آترواسکلروز می‌باشد.
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 واژه‌گان Pub med

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

یافته‌ها: ژن‌هایی که سبب ایجاد آترواسکلروز می‌شوند به ژن‌های ماتریکس متالوپروتئیناز معروف هستند حداقل 8 نوع ژن 

ماتریکس متالوپروتئیناز شناسایی شده‌اند 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 می‌شوند.

بحث و نتیجه گیری: ماتریکس متالو پروتئینازها نقش مهمی در ایجاد بیماری‌های قلبی-عروقی دارند. با افزایش بیان در سطح 

متالوپروتئیناز ها سبب ایجاد آترواسکلروزیس، آنوریسم، انفارکتوس میوکارد و نارسایی‌های قلبی می‌شوند. با رعایت تغذیه 
صحیح، عدم استعمال دخانیات و الکل، ورزش، کنترل کلسترول، فشار خون و استرس از ایجاد بیماری‌های قلبی جلوگیری 

خواهد شد.
کلمات کلیدی: متالوپروتئینازها، آترواسکلروز، بیماری‌های قلبی
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مقدمه
بیماری‌های قلبی-عروقی کیی از شایع‌ترین بیماری‌ها و از مهم‌ترین 
دلایل مرگ ومیر درکشورهای در حال رشد می‌باشد. در ایالت 
متحده میزان مرگ و میر ناشی از بیماری‌های قلبی و عروقی دو برابر 
سرطان بوده و درکشور ایران نیز، مرگ و میر ناشی از بیماری‌های 
قلبی-عروقی در حال افزایش می‌باشد وهمچنین 50 درصد از موارد 
مرگ و میرها را شامل می‌شود )1(. سازمان بهداشت جهانی اعلام 
کرده است که 60% از مرگ ومیرهای جهان مربوط به بیماری‌های 
مزمن می‌باشد که عمده‌ترین بخش آنها را بیماران عروقی تشکیل 

می‌دهند )2(. طی آمار انجام شده درسال‌های1990 تا 2013 مشخص 
شده است که میزان مرگ و میر ناشی از بیماری‌های قلبی-عروقی 
به میزان 41% افزایش یافته است، وهمچنین آمارانجام شده در سال 
2013 نشان می‌دهد، تعداد افرادی که سالانه به دلیل بیماری‌های 
قلبی-عروقی ازدنیا رفته‌اند به بیش از 17/3 میلیون نفر می‌رسد 
)1و3(. شیوع بیماری قلبی-عروقی در بین خانم‌ها و آقایان کیسان 
نیست و آقایان بیشتر از خانم‌ها در معرض ابتلا به این بیماری هستند. 
نتایچ مطالعات آماری که درکشور آمرکیا طی سال‌های مختلف و 
در سنین متفاوت انجام شده نشان‌گر این است که میزان شیوع این 
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بیماری در مردان بیشتر از زنان می‌باشد )4، 5(. از بیماری‌های قلبی 
و عروقی می‌توان به انفارکتوس میوکارد، آنوریسم آئورت شکمی 

وبیماری عروق کرونر قلبی اشاره نمود )6(.
ماترکیس متالوپروتئیناز‌ها )MMPs( به عنوان کی گروه آنزیمی 
نقش مهمی در تخریب کلاژن و دیگر پروتئین‌های داخل ماترکیس 
سلول‌ها   ،)ECM( شامل  همبند  بافت   .)1( دارند  سلولی  خارج 
)فیبروبلاست‌های اولیه( و دیگر مواد که باعث حفظ و نگهداری 
 ECM .بافت‌ها و سلول‌ها در داخل ارگان‌های بدن می‌شود است
شامل کلاژن، الاستین، فیبرونکتین انواع مختلفی از لامینین‌ها و 

پروتئوگلیکان‌ها است )1(.
و  کلاژن‌ها  لامینین،  )فیبرونکتین،   ECM تخریب  باعث  ‌MMPها 

پروتئوگلیکان‌ها( می‌شود و در فرآیند‌های طبیعی فیزیولوژکیی 
نظیر: رشد جنین، تولید مثل، ترمیم، بازسازی بافت و در جریان 
 MMP-3 ژن  و  )کلاژناز-1(   MMP-1 ژن  دارند.  نقش  بیماری‌ها 
ماترکیس  ژن‌های  گروه  از  بخشی  کی  )استرومولایزین-1( 
 11q22/3 کروموزوم  روی  ترتیب  به  که  هستند  متالوپروتئیناز‌ها 
و 11q22/2 قرار گرفته‌اند )2(. خانواده ماترکیس متالوپروتئیناز‌ها 
)MMPs( اندوپپتیداز‌های وابسته به روی هستند و شامل 6 عضو به 
عنوان کلاژناز‌ها: )MMP-13 ،MMP-8 ،MMP-1(، استرومولایزینها 
 ،)MMP-26 ،MMP-7( :ماتریلیزین‌ها )MMP-11 ،MMP-10 ،MMP-3(
 ،MMP-14( شامل ماترکیس متالوپروتئینازهای )MT( نوع غشایی
MMP-16 ،MMP-15( و انواع دیگر ‌MMPها که هنوز کلاس بندی 

 MMP-2820، -21، -22، -23 و- ،MMP-19 ،MMP-12 نشده‌اند شامل
هستند )4، 3(.

بازسازی )ECM( در بیماری‌های قلبی-عروقی مهم است. در این 
زمینه بررسی‌های کمی در مورد نقش ‌MMPsها انجام شده است. 
آترواسکلروزیس حالت التهابی است که باعث تغییر ECM می‌شود 
 ،3- ،2- ،MMP-1 5(. نتیجه چندین مطالعه نشان می‌دهد که بیان ژن(
-7، -8، -9، 12، 13، 14 در انفارکتوس میوکارد افزایش میی‌ابد )6(. 
MMP-1 و MMP-3 در آترواسکلروزیس، آنوریسم، در انفارکتوس 

میوکارد و در نارسایی‌های قلبی نقش دارند )7-9(. ماکروفاژها قادر 
 ،MMP-12 ،MMP-9 ،MMP-8 ،MMP-7 ،MMP-3 ،MMP-1 به تولید
حضور  این،  به  توجه  10(.با   ،11( هستند   MMP-28  ،MMP-14

ضایعه  تخریب  پلاک،  پارگی  باعث  متالوپروتئیناز‌ها  ماترکیس 

میوکارد  انفارکتوس  و  آترواسکلروزیس، سندروم حاد کرونری 
بیماری و  برای شیوع  به‌عنوان کی دلیل مهم  )MI( می‌شود.این 
مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته است )12(. تولید ‌MMPها 
تحت کنترل سایتوکاین‌های التهابی نظیر TNF-α )فاکتورنکروز کننده 
تومور-α( و اینترلوکین-1 است. اما سایتوکاین‌های ضد التهاب 
شامل )اینترلوکین-IL-10( )10( و TGF-β مانع تولید و ترشح ‌MMPها 
می‌شوند. کی ترکیب پیچیده‌ای از چندین مکانیسم با وساطت
‌MMPها باعث تخریب ضایعه آترواسکلروزیس )تخریب پلاک( 

می‌شود )13(. تا به‌حال بیش از 23 ژن، MMP با پلی مورفیسم‌های 
مختلفی در جمعیت‌های متفاوتی شناخته شده است )14(. بیشتر 
این پلی مورفیسم‌ها در داخل نواحی تنظیمی )شامل پروموتر( که 
تاثیر اصلی در تولید و ترشح MMPs دارند اتفاق می‌افتند )16، 15(.

 ،MMP-8  ،MMP-7 شامل:  متالوپروتئینازها  ماترکیس  ژن‌های 
روی  بر  که   MMP-13و  MMP-12  ،MMP-3  ،MMP-1  ،MMP-10

و  گرفته‌اند  قرار   )11q22/3( شماره11  کروموزوم  بلند  بازوی 
centromere/MMP-8/MMP-10/ ترتیب قرار‌گیری آن‌ها به‌صورت
می‌باشد   MMP-1/MMP-3/MMP-12/MMP-7/MMP-13/telomere

)17(. مطالعه هاپلوتایت‌ها اطلاعات مفیدی در مدیریت بیماران 
CAD ارائه می‌دهد و باعث شناسایی ریسک بین الل‌های مربوط به 

 1G/2G 11 می‌شود. پلی مورفیسمq22 روی کروموزوم MMPs ژن‌های
)اضافه شدن کی باز گوانین G>GG( در پروموتر ژن MMP-1 در 
ناحیه -1607 و همچنین، پلی مورفیسم 5A/6A )حذف یا اضافه شدن 
کی باز آدنوزین( در پروموتر ژن MMP-3 در ناحیه -1612 ناحیه 
اتصالی (binding site) برای فاکتورهای رونویسی ایجاد می‌کند که به 
ترتیب بر روی رونویسی ژن MMP-1 و ژن MMP-3 تاثیر می‌گذارند. 
حضور الل 6A در ناحیه -1612 در ژن MMP-3 باعث افزایش فعالیت 
نسبت به حضور آلل 5A می‌شود.این تغییر ممکن است در توانایی 
MMPs در تخریب بافت همبند تاثیر بگذارد. MMPs نقش مهمی 

در ایجاد بیماری CAD دارد )18(. هدف از مطالعه مروری حاضر 
بررسی ژن‌های دخیل بر آترواسکلروز می‌باشد.

مواد و روش‌ها
مطالعه مروری حاضر با کمک موتور جستجوی Google و مقالات 
 Google Scholar و Pub Med نمایه شده در پایگاه‌های علمی انگلیسی
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استفاده و تعداد 200 مقاله به‌دست آمد که از این تعداد 130 مقاله 
مورد ارزیابی قرار گرفته و وارد مطالعه شدند. کلید واژه‌های استفاده 
 cardio vascular Disease, Matrix Metalloproteinase, شده شامل: 
,Atherosclerosis, Inflammatory heart, Aneurysm می‌باشد.مقالاتی 

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

بیماری عروق کرونری
همانطور که در شکل 1-1 نشان داده شده، در قلب دو شاخه از 
عروق با نام‌های عروق کرونری راست و عروق کرونری چپ 
وجود دارد که هر کدام انشعاباتی ایجاد کرده و کار اکسیژن رسانی 
به ماهیچه‌های قلب را انجام می‌دهند، اگر این عروق دچار گرفتگی 
شوند، بیماری عروق کرونر قلبی ایجاد می‌شود )24(. بیماری عروق 
کرونر قلب که به آن تنگی عروق کرونر هم گفته می‌شود، تقریبا 
کی سوم از کل بیماران قلبی را شامل می‌شود، بیماری عروق کرونر 
قلبی اصلی‌ترین عامل مرگ ومیر درکشور آمرکیا بوده و بیش از 13 
میلیون نفر در این کشور از این بیماری رنج می‌برند، این بیماری 
در اثر ایجاد پلاک در عروق به وجود می‌آید و به دنبال این اتفاق 
جریان خون مسدود شده و خطرحمله قلبی و سکته در فرد افزایش 
میی‌ابد )3، 25(. بیماری عروق کرونر قلبی از مهم‌ترین بیماری‌های 

شناخته شده درکشور هندوستان بوده و درکشورهای درحال توسعه 
هم روبه افزایش می‌باشد، وهمچنین از رایج‌ترین علل مرگ و میر 
دراین کشورها شناخته شده است. میزان ابتلا به این بیماری در 
دودهه گذشته دو برابر شده و پیش بینی شده است که عامل اصلی 

مرگ ومیر در دهه آینده خواهد بود )3(.

علائم بیماری عروق کرونر قلبی
آنژین صدری یا درد قفسه سینه که به آن chest pain هم گفته 
می‌شود حالتی است که فرد دچاردرد در ناحیه قفسه سینه می‌شود 
که علت آن مربوط به گرفتگی شریانهای کرونری می‌باشد )26(. 
آنژین صدری از متداول‌ترین علائم بیماری عروق کرونر می‌باشد و 
دلیل ظهور آنژین، ناکافی بودن اکسیژن در ماهیچه‌های قلبی است، 
این درد در ناحیه سمت چپ سینه، بازوی چپ و گاهی در هر دو 
بازو، فک و بخش میانی هر دو شانه همراه است )27(. آنژین با 
علائمی همچون سنگینی، فشار، درد در ناحیه قفسه سینه، سوزش، 
بی‌حسی و یا احساس سیری همراه است.بیماری عروق کرونری 
ممکن است با علائم دیگری همچون: تنگی نفس، تپش نامنظم 

قلب، ضعف یا سرگیجه، حالت تهوع وتعریق همراه باشد )27(.

راه‌های درمان گرفتگی عروق کرونر
استاتین‌ها از نظر علمی، به عنوان داروهای کاهش کلسترول شناخته 
می‌شوند، وعلاوه بر کاهش سطح کلسترول، التهاب را نیز کاهش 
می‌دهند )28، 29(. آسپرین خطر ابتلا به حمله قلبی و سکته مغزی 
را در افرادی که در معرض خطر هستند کاهش می‌دهد و مکانیسم 
آن بدین صورت است که مانع تشکیل پلاک می‌شود.این دارو اغلب 
بعد از حمله قلبی به بیمار داده می‌شود تا از لخته شدن خون و مرگ 
بافت قلبی جلوگیری شود )30(. آسپرین خطر ابتلا به حمله قلبی و 
سکته مغزی را در افرادی که در معرض خطر هستند کاهش می‌دهد 
و مکانیسم آن بدین صورت است که مانع تشکیل پلاک می‌شود.
این دارو اغلب بعد از حمله قلبی به بیمار داده می‌شود تا از لخته 
شدن خون و مرگ بافت قلبی جلوگیری شود )31(. کلوپیدوگرل 
)پلوکیس(، داروهای بلوک کننده بتا )نظیر پروپرانول یا آتنولول(، 
داروهای بلوک کننده کانال کلسیم )نظیر وراپامیل( و داروهای رقیق 
کننده خون )نظیر وارفارین( از جمله داروهای دیگری هستند که 

شکل1- این شکل محل قرارگیری عروق کرونر رانشان می‌دهد، یکی از این 
عروق‌ها در سمت راست و دیگری درسمت چپ قرار گرفته است و هرکدام 
انشعاباتی دارند که کار اکسیژن رسانی به ماهیچه‌های قلب را انجام می‌دهند.
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برای بیماران مبتلا به گرفتکی عروق کرونر قلب تجویز می‌شوند. 
از روش‌های دیگر درمان می‌توان به آنژیوگرافی، آنژیوجنسیس، 

کاتاتریزاسیون و کرونروگرافی اشاره کرد )31(.

آترواسکلروزیس
آترواسکلروزیس یا تصلب شریان به عنوان دلیل اصلی ایجاد کننده 
بیماری عروق کرونر قلبی شناخته می‌شود و عبارت است از تشکیل 
پلاک در داخل عروق قلبی که موجب تنگ شدن و انسداد عروق 
می‌گردد )32(. این عارضه با رسوب کلسترول کم چگالی در دیواره 
داخلی سرخرگها اتفاق می‌افتد و نتیجه این فرایند تشکیل آتروم که 
شامل پلاکهای فیبری-چربی است می‌باشد و با افزایش سن رفته 
رفته زیاد شده و موجب تنگ شدن عروق می‌گردد )33(. شکل2-1 

عروق کرونری سالم وعروق کرونری گرفته را نشان می‌دهد.
تصلب شریان به عنوان عامل اصلی ایجاد کننده بیماری‌های ایسکمی 
قلب و مغز معرفی شده و از زمان‌های بسیار قدیم شناخته شده 
است. اولین بار ضایعه آترواسکلروز در اجساد مومیای شده مصر 
باستان که به بیش از سه هزار سال قبل از میلاد بر می‌گردد شناسایی 
شده است. برای ایجاد ضایعه آترواسکلروز، سیستم ایمنی بدن و 
فاکتورهای ایجادکننده این ضایعه درگیر می‌شوند و سبب تشکیل 
پلاک در رگ‌ها می‌گردد و به دنبال آن لخته خونی در داخل عروق 
ایجاد شده و سبب انفارکتوس )میوکارد و مغز( می‌شود )34، 35(.
ادوارد جنر واکسیناسیون را برای اولین بار به دنیا معرفی کرد، 
درسال 1786 نیز برای اولین بار فرضیه‌ای مبنی براینکه، گرفتگی 
عروق عامل ایجاد عارضه‌های قلبی می‌شود، را ارائه داد. بعد از او 
در سال 1912جیمز هرکی ثابت کرد که علت بروز انفارکتوس حاد 

میوکارد مربوط به تشکیل لخته در عروق کرونر قلب می‌باشد. در 
سال 1960کونستانتین ایدس، چاپمن و فریدمن مراحل پیشرفت 
وایجاد ضایعه آترواسکلروتیک و سپس ایجاد لخته را به طور کامل 
توضیح دادند و شکاف خوردن پلاک و ورود آن به جریان خون 
را عامل ایجاد کننده لخته در رگها معرفی کردند. بعدها محققان 
دریافتند که کنده شدن لایه سلولی اندوتلیوم از روی پلاک می‌تواند 
سبب فعال شدن این روند شود و مشخص شدکه این لخته ایجاد 
شده عامل بروز سندروم‌های حاد کرونری می‌باشد که عبارتنداز 
انفارکتوس حاد میوکارد و آنژین و بسیاری از موارد مرگ و میر 
ناگهانی )35(. بروز بیماری عروق کرونر قلبی در سنین کمتراز 55 
سال در مردان و کمتر از 65 سال در زنان را بیماری عروق کرونر 
قلبی زود رس می‌گویند. آترواسکلروزیس کی بیماری التهابی مزمن 
است و تشکیل پلاک‌های آترو اسکلروتیک در کی یا بیشتر عروق 
کرونر قلب، علت عمده بیماری عروق کرونر قلبی است )36، 37(.

عوامل موثر در تشیکل آترواسکلروزیس
آترواسکلروزیس کیی از دلایل عمده مرگ و میر وعامل بیماری 
در جهان غرب بوده و کی بیماری مالتی فاکتوریال است که عوامل 
ژنتیکی و عوامل محیطی در ایجاد آن دخیل هستند. اگر چه در 
مردان بیش اززنان دیده می‌شود اما میزان بروز آترواسکلروزیس 
در زنان نیز به علت عادات غذایی، سیگار کشیدن واسترس افزایش 
یافته است.همچنین این بیماری در سفید پوستان بیشتر از سیاه 
پوستان دیده می‌شود )38(. کلمه اترواسکلروز از کی واژه یونانی 
به نام »اسکلروز« به معنی سخت شدن و انباشت چربی گرفته شده 
است. شروع این عارضه با تجمع کلسترول، نفوذ سلول‌های ایمنی، 
انباشت اجزای بافت همبند و تشکیل ترومبوزهمراه است )39(. 
این عارضه به‌طور خاص به برخی از مناطق گردش خون تاثیر 
می‌گذارد و در مراحل اولیه بیماری با سرعت بیشتری رشد می‌کند 
و ممکن است رفته رفته در برخی موارد سرعت رشدش بیشتر 
شده و یا متوقف گردد )40(. برخی مطالعات حاکی از این است که 
هیپرکلسترولمی مادر در دوران بارداری باعث افزایش قابل توجهی 
در تشکیل رگه‌های چربی در جنین می‌شود آترواسکلروزیس در 
جنین در سه ماهه اول درآئورت و در سه ماه دوم در عروق کرونر 
قلبی ظاهر می‌شود )41، 42(. تشکیل لخته، فضای لومن عروق 

شکل2- شکل سمت چپ عروق سالم و شکل سمت راست عروقی که در 
دیواره آن پلاک تشکیل شده است را نشان می‌دهد



سال چهاردهم، شماره چهارم، 1398 مجله علوم پیراپزشکی و بهداشت نظامی56

را کاهش می‌دهد وپدیده آمبولی که به علت پاره شدن پلاک‌های 
ناپایدار اتفاق می‌افتد، باعث سندرم‌های حاد کرونر می‌شود )43(. 
همچنین تصلب شریان ممکن است از دوران کودکی آغاز شده و 
منجر به تشکیل رشته‌های چربی و پلاک‌های فیبروز در کودکان 

زیر 10 سال و نوجوانان گردد )37(.

فاکتورهای ایجاد کننده آترواسکلروزیس
فاکتورهای ایجاد کننده آترواسکلروزیس دو گروه هستند که عبارتند 
از فاکتورهای سنتی و فاکتورهای غیر سنتی. از فاکتورهای سنتی 
ایجاد کننده آترواسکلروزیس می‌توان به هیپرکلسترولمی، اختلالات 
لیپیدی، سیگار کشیدن، فاکتورهای اجتماعی و روانی و استرس، 
عادات و روش زندگی و الگوی مصرف غذایی نظیر عدم مصرف 
روزانه میوه و سبزیجات، فقدان تحرک و فعالیت‌های فیزکیی منظم، 
سابقه فامیلی بیماری عروق کرونر قلبی و فشارخون بالا می‌توان 
اشاره کرد )37، 48(. همانند جدول 1 ریسک فاکتورها را می‌توان 
به دو گروه فرعی و اصلی تقسیم کرد. علاوه بر فاکتورهای سنتی، 
هایپرهموسیسئینمیا نیز در ایجاد بیماری عروق کرونر قلبی نقش 
دارد وعبارت است ازافزایش میزان آمینو اسید هموسیستئین که 
حاوی گوگرد است و باعث آسیب اندوتلیالی می‌شود و به دنبال 

آن آتروژنز ایجاد می‌شود )43(.
در 25 درصد از موارد، در افراد مبتلا به بیماری عروق کرونر قلبی 
مرگ ناگهانی و یا سکته قلبی حاد بدون هیچ گونه علامتی اتفاق 
می‌افتد )37، 49(. بنابراین شناسایی فاکتورهای خطر غیرسنتی و 

نیزمارکرهای زیستی التهابی اهداف بعدی هستند که جهت تشخیص 
بکار گرفته خواهند شد  بیماری  افراد در معرض خطرو درمان 
)50(. بیماری عروق کرونر قلبی اساساً به واسطه تقابل عوامل 
ژنتیکی و محیطی ایجاد می‌گردد، شواهد زیادی نشانگر این است 
که التهاب نقش مهمی در بیماری عروق کرونر قلبی ایفا می‌کند. 
اترواسکلروزیس و تشکیل پاتولوژکی پلاک‌های اترواسکلروتیک 
در کی یا بیشترعروق کرونر قلب، علت عمده ایجاد بیماری عروق 

کرونر قلبی است )51(.

ماترکیس خارج سلولی
ماترکیس خارج سلولی نقش مهمی در بیماری‌های قلبی-عروقی 
دارد، اختلال در متابولیسم ماترکیس خارج سلولی سبب بیماری‌های 
عروقی و میوکارد می‌شود. ماترکیس خارج سلولی باعث حفظ 
حالت فیزیولوژکیی طبیعی می‌گردد. نقش ماترکیس خارج سلولی 
در سلول‌های قلبی، شامل کیپارچه سازی سیگنال‌های مکانیکی، 
میانجی ارتباط سلول‌ها، نقش در بقای سلول و آپوپتوز، کیپارچگی 
دیاستولی،  خواص  تنظیم  میوکارد،  و  خونی  رگهای  ساختاری 
از  التهاب و رشد، جلوگیری  نقش در  از آسیب،  بعد  بازسازی 
عملکرد سایتوکاین‌ها و عوامل رشد و به عنوان داربست برای 

سلول‌های لنگر عمل می‌کند )52(.

اجزای تشیکل دهنده ماترکیس خارج سلولی
و  الاستین  کلاژن،  مانند  فیبری  پروتئین‌های  از  ماترکیس 

 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- ریسک فاکتورهای اصلی و فرعی ایجاد کننده آترواسکلروزیس



57مروری به ژن‌های دخیل بر آترواسکلروز آیدا غفارزاده و جاوید تقی نژاد

گلیکوپروتئین‌های بلند مانند فیبرونکتین و لامینین تشکیل شده 
است.همه این پروتئین‌ها و پلی ساکاریدهای موجود در ماترکیس 
باعث رشد و تمایز سلول‌های گوناگونی می‌شود ودرکل ماترکیس 
دارد  مهمی  نقش  بیولوژکیی  طبیعی  عملکرد  در  سلولی  خارج 
)56، 55(. بسیاری از آنزیم‌ها می‌توانند سبب تخریب ماترکیس 
خارج سلولی شوند این آنزیم‌ها عبارتند از: سرین پروتئینازها، 
ماترکیس  پروتئینازها،  کربوکسیلیک  پروتئینازها،  سیستئینال 

متالوپروتئینازها )52(.

ماترکیس متالوپروتئینازها
ماترکیس متالوپروتئینازها گروهی از آنزیم‌های پروتئولیتیک هستند 
که مانع از تشکیل پلاک‌های آترواسکلروتیک می‌شود بدین ترتیب 
بین رفتن  از  باعث  اتصالات اجزا ماترکیس  بین بردن  از  با  که 
پلاک‌ها می‌شوند )27(. این آنزیم‌های پروتئولیتیک وابسته به فلز 
روی هستند و قادر به تجزیه تمام زیرساختارهای ماترکیس خارج 
سلولی از جمله کلاژن لامینین، فیبرونکتین و پروتئوگلیکان هستند 
)59، 58، 56(. ماترکیس متالو پروتئینازها نقش مهمی در فرآیندهای 
بیولوژکیی و پاتولوژکیی مختلف مانند: آنژیوژنز، تکثیر سلولی، 
آپوپتوز، تغییر تحرک سلولی، اثر بر سیستم ایمنی بدن و دفاع میزبان 
دارند )60(. این آنزیم‌ها خانواده بزرگی برای تخریب ماترکیس 
خارج سلولی به‌شمار می‌روند )61(. ماترکیس متالو پروتئینازها 
در پاسخ به محرک‌های خاصی و توسط سلول‌های التهابی بیان 
می‌شوند. انواع مختلفی از ماترکیس متالوپروتئینازها وجود دارند 
که از نظر ساختاری و عملکردی هر کدام متفاوت هستند، این 
مولکول‌ها براساس ویژگی‌ها و شباهت‌های ساختاریشان طبقه‌بندی 

می‌شوند )55(.

کلاس‌بندی ماترکیس متالوپروتئینازها
ماترکیس متالوپروتئینازها به پنج کلاس اصلی تقسیم می‌شوند 
 Membrane type ،که عبارتند از: کلاژناز، ژلاتیناز، استرومولیزین
و ماتریلیزین. این پروتئین باید حداقل کی دمین محافظت شده 
و کی دمین کاتالیزوری داشته باشد که با یون روی (Zn) لیگاند 
می‌شود، علاوه بر این ماترکیس متالوپروتئینازها باید کی ناحیه‌ای 
غنی از پرولین و کی ناحیه C ترمینال داشته باشد که در تشخیص 

سوبسترا الزامی است )به استثنای ماترکیس متالوپروتئینازهای-7، 
از  -23، -26 )55(. دمین‌های دیگری رانیز می‌توان در برخی 
ماترکیس متالوپروتئینازها پیدا کرد، مانند دمین ترانس ممبرین، 
سیتوزولی، فیبرونکتینی )62(. ماترکیس متالوپروتئینازها را نه تنها 
باید به‌عنوان آنزیم‌های کاتالیزوری ماترکیس درنظر گرفت بلکه 
به‌عنوان آنزیم‌هایی درتنظیم سیگنالینگ سلول-سلول و سلول-
ماترکیس نیزعمل می‌کنند )63(. ماترکیس متالوپروتئینازها در برخی 
از فرآیندهای طبیعی مانند رشد جنین، بازسازی رحم پس از زایمان، 
بازسازی پوکی استخوان، تخمک گذاری و بهبود زخم نقش دارند. 
همچنین ماترکیس متالو پروتئینازها به رشد عروق و بازسازی دیواره 
رگ در پاسخ به آسیب‌ها کمک می‌کنند )64(. تغییر در فعالیت 
ماترکیس متالو پروتئینازها سبب ایجاد مشکلاتی مثل: تخریب 
غضروف‌ها، فرسایش واز بین رفتن استخوان‌ها در بیماری روماتوئید 
آرتریت )65(، بیماری آرتروز )66(، انفارکتوس حاد قلبی )67(، و 
سرطان تخمدان و متاستاز سلول‌های سرطانی می‌شود )68، 58(. 
وقتی میزان بیان ماترکیس متالو پروتئینازها در پاسخ به التهاب 
افزایش میی‌ابد موجب تخریب ماترکیس خارج سلولی و پلاک 
تشکیل شده در عروق می‌شود. ماترکیس متالوپروتئینازها می‌توانند 
منجربه تخریب اجزای اصلی ماترکیس خارج سلولی عروق نظیر 
کلاژن‌های نوع1، 2، 3، 7، 9، 10والاستین، پروتئوگلیکان، لامینین و 
فیبرونکتین گردد )70، 69(. ماترکیس متالوپروتئینازها پروتئین‌های 
متفاوتی دارندکه باهم قادر به تخریب همه ماکرومولکول‌های موجود 

در ماترکیس هستند )71(.

محل تولید ماترکیس متالو پروتئینازها
هم در سلول‌های صاف و هم در ماکروفاژها سنتز و ترشح طیف 
وسیعی از ماترکیس متالوپروتئینازها وجود دارد )72(. ماترکیس 
متالوپروتئینازهای-1، -3، -7، -8، -9، -12، -14و -28 توسط 
در  هم  پروتئین‌ها  این   .)74  ،73( می‌شوند  تولید  ماکروفاژها 
ایجاد سندرم حاد کرونری و هم در ایجاد آتروژنز نقش دارند. 
حداقل 8 نوع ژن ماترکیس متالوپروتئیناز شناسایی شده که بر 
روی کروموزوم شماره11 قرار دارند. این ژن‌ها شامل: ماترکیس 
متالوپروتئینازهای-1، -3، -7، -8، -10، -12، -13و-20هستند 
)75(. بقیه ژن‌های ماترکیس متالوپروتئینازها بین کروموزوم‌های 
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شماره1، 8، 12، 14، 16، 20 و22 پخش شده‌اند.گزارش‌های متعددی 
در سال‌های اخیر نشان داده‌اند که ماترکیس متالوپروتئینازها بر 
روی پروتئین‌های دیگری غیر از ماترکیس هم اثر می‌گذارندکه این 
پروتئین‌ها عبارتند از: سایتوکاین‌ها، کموکین‌ها و رسپتورها )76(.

محل ترشح ماترکیس متالو پروتئینازها
ماترکیس متالو پروتئین‌ها به عنوان زیموژن ترجمه می‌شوند و 
حاوی توالی پپتیدی سیگنال دهنده هستند که ویزکیول‌های ترشحی 
را هدف قرار می‌دهند. ماترکیس متالوپروتئینازها به سطح سلول 
ترشح می‌شوند. بنابراین فعالیت کاتالیکی خود را روی پروتئین‌های 
غشایی یا پروتئین‌های داخل مسیر ترشحی و یا فضای خارج سلولی 

انجام می‌دهند )62(.

غیرفعال شدن ماترکیس متالوپروتئیناز
برای غیر فعال شدن پروماترکیس متالوپروتئیناز باید کی واکنش 
غیر فعال سازی انجام شود که این واکنش بین تیول‌های اضافی 
باقی مانده از سیستئین در پرودمین محافظت کننده و یون روی که 
در بخش کاتالیزوری وجود دارد انجام می‌شود و مسیر فعال شدن 
پروتئین بسته می‌ماند. برای اینکه پروماترکیس متالوپروتئیناز فعالیت 
 zn2+-thiol کاتالیزوری خودش را شروع کند )فعال شود( باید تعامل
متوقف شود )77(. واکنش zn2+-thiol می‌تواند توسط 3 مکانیسم 
متوقف شود که عبارتند از: 1- از بین رفتن پرو دمین توسط پروتئین 
دیگری مانند فورین، 2- کاهش تیول آزاد توسط معرف‌های غیر 
فیزیولوژکیی مانند عوامل آلکیله کننده، یون‌های فلزی سنگین و 
دی سولفیدها )78(. 3-اختلال در خاصیت آلوسترکی زیموژن در 
لنگر انداختن یا ارتباط با سایر ماکرومولکول‌ها مانند اینتگرین‌ها 

و پروتئوگلیکان )62(.

عوامل کاهنده و افزاینده ماترکیس متالوپروتئینازها
انسولین و سایتوکاین‌ها و فاکتورهای رشد مثل اینتر لوکین-1 و 
فاکتورهای نکروز دهنده توموری-آلفا به عنوان عوامل القا کننده 
بیان ماترکیس متالوپروتئینازها هستند. عواملی مانند فاکتورهای 
مانند  ضدالتهاب  سایتوکاین‌های  هپارین،  رشدتومور-بتا، 
اینترلوکین-10 و کورتیکواستروئیدها به عنوان عوامل مهارکننده 

بیان ماترکیس متالوپروتئینازها عمل می‌کنند )79، 80(. در نهایت 
این مکانیسم‌های پیچیده، باعث پارگی پلاک توسط  از  ترکیبی 

ماترکیس متالو پروتئینازها می‌شود )81(.
سطح بیان ژن ماترکیس متالوپروتئینازهای-1، -2، -3، -7، -8، 
 (MI) میوکارد  انفارکتوس  بیماری  درطی  و-14   13-  ،12-  ،9-
افزایش میی‌ابد )85(. ماترکیس متالوپروتئینازهای-1 و-3درایجاد 
آترواسکلروزیس، آنوریسم، MI ونارسایی‌های قلب (HF) نقش دارند 

.)87 ،86(

‌TIMPها

TIMPها یا مهار کننده‌های ماترکیس متالوپروتئینازها دارای 4 عضو 

تولید  هستند )89(، که دارای توالی‌های همسانی بوده و میزان 
ماترکیس متالوپروتئینازها را کنترل می‌کند )55(. هر کدام از اعضای 
این خانواده‌ها از دو بخش اساسی تشکیل شده‌اند که عبارتند از: 
کی دمین terminal-N که از شش سیستئین محافظت شده و از سه 
پل دی سولفیدی تشکیل شده که فعالیت مهارکنندگی ماترکیس 
متالوپروتئینازها را انجام می‌دهد و از کی دمین C-terminal که از 6 
سیستئین محافظت شده و از سه پل دی سولفیدی تشکیل شده است 
)90(. تمام اعضایTIMPها قادرهستند که مانع فعالیت ماترکیس 
متالوپروتئینازها شوند. این کاراز طریق هماهنگی بین یون روی 
موجود در بخش فعال ماترکیس متالو پروتئینازها با گروه‌های آمینو 
و کربونیل موجود در بخش ‌TIMP ،N-terminalها انجام می‌شود ولی

TIMPهایی هم وجود دارند که به‌صورت اختصاصی عمل می‌کنند و 

فقط نوع خاصی از ماترکیس متالوپروتئینازها را شناسایی می‌کنند 
.)91(

سطح  در  وTIMPها  متالوپروتئینازها  ماترکیس  از  مقداربسیاری 
سایتوکاین‌ها  رشد،  ازفاکتورهای  تعدادی  توسط  و  رونویسی 
وکموکاین‌ها تنظیم می‌شوند )92(. اگرچه کار اصلی ‌TIMPها غیر 
فعال کردن ماترکیس متالوپروتئینازها است ولی وظایف دیگری را 
دارند که می‌توان به نقش در رشد سلولی و آپاپتوزیس و مهاجرت 
اشاره کرد )93(. اکثر ژن‌های ماترکیس متالوپروتئینازها تنها زمانی 
بیان می‌شوند که بازسازی فیزیولوژکیی یا آسیب بافت اتفاق افتد. 
از این رو تنظیم رونویسی ماترکیس متالوپروتئینازها کی گام مهمی 
که ژن‌های خانواده  می‌دهد  نشان  زیادی  مطالعات   .)94( است 
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Ets ،Jun وFos به عنوان فاکتورهای رونویسی برای ژن ماترکیس 

متالوپروتئینازها عمل می‌کنند و نقش مهمی در تنظیم بیان این ژن‌ها 
در پاسخ به محرک‌های مختلف مانند سایتوکاین‌ها و محرک‌های 

رشد ایفا می‌کنند )95(.

تنظیم بیان ژن‌های کد کننده ماترکیس متالوپروتئینازها
بیان ماترکیس متالوپروتئینازها در سطح رونویسی تنظیم  میزان 
می‌شود، جایی که پروموتر این ژن‌ها به مولکول‌های تنظیم کننده 
مختلفی نظیر فاکتورهای رشد، هورمون‌ها و سایتوکاین‌ها پاسخ 
تغییرات  که  است  داده  نشان  متعددی  مطالعات   .)96( می‌دهند 
بیماری‌هایی  به  ابتلا  استعداد  متالوپروتئینازها  ماترکیس  ژنتیکی 
نظیر بیماری‌های قلبی-عروقی را تحت تاثیرقرار می‌دهد )97(. 
نتایج مطالعات اخیر نشان می‌دهد مواقعی که آتروما تشکیل می‌شود 
مقدار بیان ماترکیس متالوپروتئینازهای-1، -9، -3، -12 در مقادیر 

بالاتری نسبت به دیواره‌های عروق طبیعی اتفاق می‌افتد )69(.
ماترکیس متالو پروتئینازها در پاره شدن پلاک و ایجاد آتراسکلروز، 
از  سندرم حادکرونری وانفارکتوس حاد میوکارد نقش دارد که 

مهم‌ترین دلایل مرگ و میر در کشورهای مدرن می‌باشند )73(.

ماترکیس متالوپروتئیناز-1
ژن کد کننده ماترکیس متالوپروتئیناز-1 روی کروموزوم شمار11 
)11q22/2( قرار گرفته است و از10 اگزون تشکیل شده است )88(. 
آنزیم ماترکیس متالوپروتئیناز-1 نقش برجسته‌ای در تخریب کلاژن 
دارد و از این رو به آن کلاژناز-1 ویا پپتیداز M10/001 گفته می‌شود 
)55(. این ژن با اسامی دیگری چون CLG, CLGN خوانده می‌شوند. 
جهش در این ژن بیماری انسداد ریوی مزمن را ایجاد می‌کند )98(.
پروتئین‌های  مهم‌ترین  از  کیی  متالوپروتئیناز-1جزء  ماترکیس 
تشکیل دهنده این خانواده است و کلاژن موجود در ماترکیس 

خارج سلولی را تخریب می‌کند. این آنزیم به خصوص کلاژن 
نوع 1 را که از اجزاء مهم تشکیل دهنده ماترکیس خارج سلولی و 
همچنین جزء اصلی‌ترین نوع کلاژن است را تخریب می‌کند. این 
نوع کلاژن در ساختار بسیاری از پروتئین‌های بدن وجود دارد و نقش 
مهمی در ساختار و بازسازی ماترکیس خارج سلولی ایفا می‌کند 
از سلول‌های  انواع مختلفی  از  متالوپروتئیناز-1  )99(.ماترکیس 
سلول‌های  ماکروفاژها،  استروما،  فیبروبلاست‌های  مانند  طبیعی 
اندوتلیال، اپیتلیال و از سلول‌های مختلف تومور تولید می‌شود 
)100(. میزان بیان ماترکیس متالوپروتئیناز-1 در شرایط طبیعی 
فیزیولوژکی بدن به مقدار طبیعی است اما ممکن است بیان آن در 
بعضی موارد افزایش یابد )55(. تولید ماترکیس متالوپروتئینازها 
که در سلول‌های نرمال کم است و این باعث می‌شود که آسیبی به 
بافت و غضروف نرسد. در آسیب‌ها و بیماری‌های مختلفی مقدار 

بیان ماترکیس متالو پروتئیناز-1 افزایش میی‌ابد )59(.
افزایش بیان ماترکیس متالوپروتئیناز-1 در ابتلا به انواع مختلفی از 
سرطان‌ها و بیماری‌ها نقش دارد که عبارتند از: سرطان کولورکتال 
)101(، سرطان مثانه )102(، سرطان نازوفارنکس )103( و در انسداد 
عروق و بیماری عروق کرونر قلبی نقش دارد )104(.ژن ماترکیس 
متالوپروتئیناز-1 بر روی بازوی بزرگ کروموزوم شماره11 قرار 

دارد واندازه این ژن 8 کیلو باز است )59( )شکل 3(.

ماترکیس متالوپروتئیناز-3
ماترکیس متالوپروتئیناز-3 که استرومولیزین 1هم نامیده می‌شود 
و قادر به تخریب پروتئوگلیکان‌های غضرف، فیبرونکتین، لامینین 
متالوپروتئیناز-3  ماترکیس  کننده  کد  ژن  است.  نوع4  و کلاژن 
بر روی کروموزوم شماره 11 و درکنار ژن کد کننده ماترکیس 
متالو پروتئیناز-1 قرار گرفته است )104(.محل تولید ماترکیس 
متالوپروتئیناز-3 از سلول‌های فیبروبلاست استروما، از ماکروفاژها و 

شکل3- کروموزوم شماره 11 و محل قرار‌گیری ژن ماتریکس متالوپروتئیناز-3 و ماتریکس متالوپروتئیناز-1



سال چهاردهم، شماره چهارم، 1398 مجله علوم پیراپزشکی و بهداشت نظامی60

 SL-1, :ازسلول‌های سینوویال تولید می‌شوند )106(.این ژن با اسامی
STMY, STR1, CHDS6, MMP-3, STMY1 معرفی می‌شوند )107(.

ژن کد کننده ماترکیس متالوپروتئیناز-3 نیز مانند بقیه ژن‌های خانواده 
فیزیولوژکیی  طبیعی  واکنش‌های  در  متالوپروتئینازها  ماترکیس 
نظیر رشد رویان، تولید مثل، بازسازی بافت‌ها در انواع مختلفی از 
بیماری‌ها نظیر بیماری آرتروز، تصلب شریان )آترواسکلروز( و 
ایجاد تومورنقش دارد. همچنین این آنزیم توانایی تخریب کلاژناز 
نوع 10، 4 و نوع 3 را نیزدارد )107(.این ژن حاوی 10 اگزون است 

و آدرس آن 11q22/3 است )107( )شکل 4(.

ماترکیس متالو پروتئیناز-7
ماترکیس متالوپروتئیناز-7 کیی دیگر از اجزای تشکیل دهنده این 
خانواده است و باعث تخریب ماترکیس خارج سلولی می‌شود. 
و در واکنش‌های طبیعی فیزیولوژکیی نظیررشد رویان، تولید مثل 
و باز سازی بافت و درایجاد بیماری‌هایی نظیر آرتروز و متاستاز 
نقش دارد )108(. ماترکیس متالو پروتئیناز- 7 قادر به تخریب 

پروتئوگلیکان‌ها، فیبرونکتین، الاستین و کازئین می‌باشد. این آنزیم 
با بقیه آنزیم‌های خانواده ماترکیس متالوپروتئینازها کی تفاوت 
عمده دارد و آن این است که فاقد دمین C ترمینال محافظت شده 
می‌باشد. ماترکیس متالوپروتئیناز-7 در بهبود زخم نقش دارد.ژن 
کد کننده ماترکیس متالوپروتئیناز-7 بر روی کروموزوم شماره 11 
 MMP-7 ; MPSL1 :11( قرار گرفته است )108(.این ژن با اسامیq22/2(
PUMP-1 ; شناخته می‌شود.ماترکیس متالوپروتئیناز-7 از 6 اگزون 

تشکیل شده است. این آنزیم نقش عمده‌ای در ایجاد بیماری‌های 
قلبی دارد )108( )شکل 5.

ماترکیس متالو پروتئیناز-8
کیی از اجزای خانواده ماترکیس متالوپروتئینازها بوده و باعث 
تخریب ماترکیس خارج سلولی می‌شود. مانند بقیه اجزای خانواده 
ماترکیس متالوپروتئینازها در واکنش‌های طبیعی فیزیولوژکیی نظیر: 
رشد رویان، تولیدمثل و بازسازی و همچنین در ایجاد بیماری‌هایی 
نظیر آرتروز و متاستاز نقش دارد )109(.این ژن چندین فرم آنزیمی 

شکل4- ژن ماتریکس متالوپروتئیناز-3 به‌طور کامل

شکل5- کروموزوم شماره 11 و محل قرار‌گیری ژن ماتریکس متالوپروتئیناز-7
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ایجاد می‌کند که هر کدام دارای بخش N ترمینال متفاوتی هستند.این 
پروتئین قادر به تخریب کلاژن نوع1، 2 و نوع 3 می‌باشد )109(.

ژن کد کننده ماترکیس متالو پروتئیناز-8 برروی کروموزوم شماره11 
)11q22/3( قرار گرفته است و از 12 اگزون تشکیل شده است و 
در نتیجه پردازش‌های متنوع چندین فرم رونویسی ایجاد می‌شود 

)109( )شکل 6(.

ماترکیس متالوپروتئیناز-12
این آنزیم نیز مانند بقیه اجزای خانواده ماترکیس متالو پروتئینازها 
خاصیت تخریب ماترکیس خارج سلولی را دارد و در برخی از 
فرایندهای طبیعی فیزیولوژکیی دخالت می‌کند )110(.این آنزیم که 
معروف به ماکروفاژ الاستاز است قادر به تخریب الاستین در هر دو 
صورت محلول و نامحلول می‌باشد. ماترکیس متالو پروتئیناز-12 
علاوه بر الاستین قادر به تخریب پروتئین‌های ماترکیس خارج 
می‌باشد  فیبرونکتین  و  نوع4  کلاژن  لامینین،،  شامل  سلولی 
)111، 112(. این آنزیم توسط ماکروفاژهای فعال تولید می‌شود 
)101(. این آنزیم در ایجاد بیماری آنوریسم نقش دارد و همچنین 
جهش در آن باعث ایجاد اختلال در عملکرد ریه‌ها و باعث انسداد 

ریوی می‌گردد )113(.

ژن کد کننده ماترکیس متالوپروتئیناز-12 بر روی کروموزوم 11 
)11q22/2( قرار گرفته و از 10 اگزون تشکیل شده است )113(.این 
ژن با نام های ME; HME ;MME; MMP-12 خوانده می‌شود )113( 

)شکل 7(.

ماترکیس متالوپروتئیناز-13
این آنزیم مانند بقیه ژن‌های خانواده ماترکیس متالو پروتئینازها قادر 
به تخریب ماترکیس خارج سلولی می‌باشد و در برخی ازفرایندهای 
طبیعی فیزیولوژکیی نقش دارد. ماترکیس متالو پروتئیناز-13 قادر 
به تخریب کلاژن نوع 1، 2 و 3 می‌باشد )114(.این آنزیم باعث از 
بین رفتن غضروف در بیماران مبتلا به آرتروز می‌شود )114(.این 
ژن با اسامی CLG3; MDST ; MANDP1 ; MMP-13 خوانده می‌شود 
)114(. ژن ماترکیس متالوپروتئیناز-13بر روی کروموزوم شماره11 
قرار گرفته است )11q22/2( و از 10 اگزون تشکیل شده است 

)114( )شکل 8(.

پلی مورفیسم
پلی مورفیسم انواع مختلفی از توالی آللی را نشان می‌دهد که ممکن 
است در بیش از کی فرم ظاهر شود )55(. این اتفاق از لحاظ 

شکل6- کروموزوم شماره 11 و محل قرار‌گیری ژن ماتریکس متالوپروتئیناز-8

شکل7- کروموزوم شماره 11 و محل قرار‌گیری ژن ماتریکس متالوپروتئیناز-12

شکل8- کروموزوم شماره 11 و محل قرار‌گیری ژن ماتریکس متالوپروتئیناز-13
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بیولوژکیی طبیعی است وحداقل در1% از جمعیت اتفاق می‌افتد 
)115(. تقریبا 90% از پلی مورفیسم‌های DNA پلی مورفیسم‌های 
ایجاد  باز  کی  تغییر  اثر  در  که  هستند   )SNP( نوکلئوتیدی  تک 

می‌شوند )80(.
اگر چه پلی مورفیسم‌های DNA اکثرا عملکردی خنثی دارند، اما 
برخی از آن‌ها می‌توانند اثرات متفاوتی در تنظیم بیان ژن یا درعملکرد 
پروتئین کد شده داشته باشد که اختلالات و بیماری‌های مختلفی 

را به‌دنبال دارد )116(.

پلی‌مورفیسم در ژن‌های کد کننده ماترکیس متالوپروتئینازها
در پروموتر چندین ژن کد کننده ماترکیس متالوپروتئینازها پلی 
مورفیسم‌هایی یافت شده است.این ناحیه از پروموتر وظیفه کنترل 
رونویسی ژن را برعهده دارد. چنین پلی مورفیسم‌هایی به عنوان 
بیومارکر مورد استفاده قرار می‌گیرند که پیش آگهی از بیماری‌های 
مختلفی می‌دهند )55(. مقدار بیان ژن ماترکیس متالوپروتئینازها 
درپروموتر  که   )SNP( نوکلئوتیدی  تغییرات تک  تاثیراین  تحت 
اتفاق می‌افتد قرار می‌گیرد )59(. این ژن‌ها عبارتند از: ماترکیس 
متالوپروتئیناز-3، -9، -12 و-1 که، درنتیجه پلی مورفیسم‌هایی که 
اتفاق می‌افتد ومنجر به بیان بیش ازحد این ماترکیس متالو پروتئینازها 
می‌شود. بیماری‌های عروقی به خصوص آنوریسم و همچنین ایجاد 
سرطان‌های مختلفی مانند سرطان کولورکتال را به‌دنبال دارد )116(. 
تغییرات خودبخودی در توالی پروموتر ماترکیس متالوپروتئینازها 
می‌تواند در مراحل مهمی مانند اتصال عوامل رونویسی به این 
نواحی از پروموتوردر نهایت در بازده کلی رونویسی تاثیر بگذارد 
که منجر به اختلاف در بیان ماترکیس متالوپروتئینازها می‌گردد. 
در واقع پلی مورفیسم می‌تواند باعث تغییر در سایت‌های اتصالی 
عوامل تنظیم کننده رونویسی شود که این کار میزان رونویسی و 

میزان بیان ژن را تحت تاثیر قرار می‌دهد )55(.

بحث و نتیجه‌گیری
که  داد  نشان   2007 سال  در  همکاران  و   Dalepiane مطالعه  در 
متالو  ماترکیس  ژن  مورفیسم‌های  پلی  بین  معنی‌داری  ارتباط 
پروتئینازهای-9-، 3، -1 و-12 و ریسک ابتلا به بیماری عروق 
کرونر وجود ندارد واین پلی مورفیسم‌ها از تشدید بیماری عروق 

کرونر قلبی حمایت نمی‌کنند. در این مطالعه 116 بیمار و 67 کنترل 
نرمال برزیلی مشارکت داشتند و برای تعیین ژنوتیپ‌ها از روش
RELP-PCR استفاده شد. متوسط سنی بیماران در این مطالعه معادل 

10/5±62/5 سال بود )117(.
فلاح و همکاران در سال2010 به مطالعه بیماران مبتلا به تنگی 
شرایین کرونر پرداختند.در این مطالعه 145 بیمار و157 کنترل نرمال 
به لحاظ پلی مورفیسم ژن ماترکیس متالو پروتئیناز-9 به روش 
آنزیمی ارزیابی شدند و نتایج نشان داد پلی مورفیسم ماترکیس 
متالو پروتئیناز-9 در مردان بیمار درمقایسه با افراد کنترل شایع‌تر 

بوده و در ارتباط با تنگی شرایین کرونر می‌باشد )118(.
پلی مورفیسم ژن  به مطالعه  ستاری و همکاران در سال 2017 
ماترکیس متالو پروتئیناز-2 در بیماران مبتلا به عروق کرونر قلبی 
پرداختند.درآن مطالعه 215بیمار و129 کنترل نرمال مشارکت داشت 
و به روش آنزیمی ژنوتایپ و الل‌های مورد نظر تعیین شدند. نتایج 
این مطالعه نشان داد پلی مورفیسم1306- ماترکیس متالو پروتئیناز 
در ارتباط با بیماری می‌باشد والل t با نسبت شانس معادل 0/64 افراد 
.)119( )P= 0/05( را مستعد بیماری عروق کرونر قلبی می‌نماید

محمودی و همکاران در سال 2017، 100 بیمار مبتلا به عروق کرونر 
و 100 کنترل نرمال را به لحاظ سطح پلاسمایی، پلی مورفیسم ژن و 
سطح بیان ژن کد کننده ماترکیس متالو پروتئیناز-9 ارزیابی کردند. 
در این بررسی متوسط سن بیماران23/5±59/4 بود و نتایج آن نشان 
داد سطح سرمی ماترکیس متالو پروتئیناز در گروه بیمار در مقایسه 
با گروه کنترل بیشتر است و اختلاف معنی‌داری دارد و سطح بیان 
ژن کد کننده ماترکیس متالو پروتئیناز-9 در افراد ناقل T به طور 
معنی‌داری از افراد ناقل الل C بیشتر است. در حالیکه فراوانی اللی 
و ژنوتیپ‌های ژن کد کننده ماترکیس متالو پروتئیناز-9 در هر 
دو گروه شاهد و مورد کیسان بود و تفاوت معنی‌داری نداشتند. 
به‌طور کلی در آن مطالعه ارتباط بین پلی مورفیسم ماترکیس متالو 
پروتئیناز-9 و بیماری عروق کرونر قلبی به اثبات نرسید.گرچه 
افزایش سطح سرمی ماترکیس متالو پروتئیناز-9 در ارتباط با بیماری 

عروق کرونر قلبی بود )120(.
غفارزاده و همکاران طی سال 2019 در مطالعه خودشان نشان دادند که 
پلی مورفیسم‌های ژن‌های ماترکیس متالوپروتئیناز -1 و ماترکیس 
متاوپروتئیناز -3 احتمال ابتلا به بیماری عروق کرونر قلبی را افزایش 
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می‌دهد و این مطالعه در افراد بالای 50 سال معنی‌دار بود )121(
ماترکیس متالو پروتئینازها نقش مهمی در ایجاد بیماری‌های قلبی-
عروقی دارند. بدین صورت که این آنزیم‌ها با از بین بردن الاستین 
و کلاژن موجود در چهارچوب تشکیل دهنده سلول‌ها باعث ایجاد 
آترواسکلروز و به دنبال آن سبب ایجاد بیماری‌های قلبی-عروقی 

می‌شوند )122(.

ماترکیس  کننده  کد  ژن  پروموتر  در  موجود  مورفیسم‌های  پلی 
متالوپروتئینازها بر روی فعالیت رونویسی تاثیر می‌گذارد )79(. بدین 
صورت که پلی مورفیسم‌های تک نوکلئوتیدی که در پروموتر ژن‌های 
کد کننده ماترکیس متالوپروتئینازها اتفاق می‌افتد می‌تواند باعث 
ایجاد و یا محدود شدن سایت‌های اتصالی فاکتورهای رونویسی 

شود )123، 124(.
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