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 مقاله پژوهشي 

  ي کدکننده ژلاتینازها در بیماران مبتلا به آندومتریوزهاژنبررسی میزان بیان 
  

  ٢، فاطمه خاکسار١*زادهسپيده موسي
 

  02/11/1396 پذیرش تاریخ 18/08/1396 دریافت تاریخ
 
 يدهچک

رحم  يحفرهحضور غدد و استروماي آندومتريال در خارج از  صورتبهزنان است که  ميخخوشتهاجمي اما  يهايماريبآندومتريوز يکي از  :هدف و زمينهپيش
 . براي چسبيدن، تهاجم و گسترش قطعات آندومتريال، بايد تغيير وضع وسيعي در لايه مزوتليال صفاقي وجود داشته باشد، که همانند قاعدگيرديگيمشکل 

از اندوپپتيدازهاي وابسته به روي هستند  ياخانواده) است. ماتريکس متالوپروتئينازها MMPs( متالوپروتئينازهانرمال، اين تغيير وضع نيازمند فعال شدن ماتريکس 
 MMP-9و  MMP-2ان بيان پيشنهاد شده است که شايد افزايش در ميز طورنيادارند.  (ECM)که نقش مهمي در تخريب و تغيير ماتريکس خارج سلولي 

صفاقي و بافت پيوندي زيرين آن را هضم کرده و باعث ايجاد قدرت چسبندگي و تهاجم در بافت آندومتري  ECM(ژلاتينازها)، بافت آندومتري را قادر سازند تا 
  براي ايجاد بيماري آندومتريوز گردد.

فرد مبتلا به بيماري آندومتريوز که در  ٢٠ي اکتوپيک و يوتوپيک مربوط به هابافتدر  MMP-9و  MMP-2براي اين منظور، ميزان بيان  :هاروشمواد و 
سنتز  شدهاستخراجهاي  RNAاز  cDNAعدد بافت آندومتر مربوط به افراد کنترل انجام شد.  ٢٠پژوهشگاه رويان تحت عمل لاپاروسکوپي قرار گرفته بودند و 

  سنجيده شد. MMP-9و  MMP-2ميزان بيان  Real time-PCR فنگرديد و با 
 يآمار يهايبررس که ،ديمشاهده گردنسبت به افراد کنترل  کيوتوپيو  کياکتوپ يهابافتدر  MMP-2ژن کد کننده  انيب شيدر مطالعه حاضر، افزا :هاافتهي

 يهابافتبا  سهيدر مقا کياکتوپ يهابافتدر  MMP-9ژن کدکننده  انيب زانيم ن،ي. همچن)P<٠٥/٠( نشان نداد هاگروه نيرا در ب يدارمعني، تفاوت شدهانجام
 بيشترکنترل  يهابافتبا  سهيدر مقانيز  کيوتوپي يهابافتدر  MMP-9 انيب زاني. م)P=٠١٢/٠، P=٠١٤/٠( را نشان داد يدارمعني شيافزا کيوتوپيکنترل و 

  .)P<٠٥/٠(نشان نداد  ي رادارمعنيتفاوت  يآمار يهايبررس که بود
باعث افزايش قدرت چسبندگي، تهاجم و  توانديمدر بافت اکتوپيک بيماران مبتلا به آندومتريوز  MMP-9و  MMP-2: افزايش بيان در گيرينتيجهبحث و 

 شده و باعث عود و تشديد بيماري آندومتريوز گردد. موردنظري هابافتآنژيوژنز در 

 )ECM( يخارج سلول کسيماترژلاتينازها، ، ۹و  ۲ ينازهايمتالوپروتئ کسيماتر وز،يندومتربيماري آ :هاکليدواژه

  
 ١٣٩٦ اسفند، ۷۹۵-۸۰۴ ، صدوازدهم شماره، هشتميست و بيه، دوره ارومي پزشکمجله 

  
شهيد قندي، اردبيل، ايران.        : آدرس مکاتبه ستان بوعلي)، جنب مركز مخابرات  شهدا (بيمار ستري، ميدان  س مرکز درمان ناباروري قفقاز، خيابان دادگ : يتکد پ
  ۰۴۵۳۳۲۶۱۲۲۵-۶. تلفن: ۵۶۱۳۶۱۴۴۹۱

Email: smousazadeh77@gmail.com 

  
  مقدمه

که بدون  ييهازوجناباروري به عدم موفقيت در حاملگي، بين 
 شدن داربچهتلاش براى  هيچ روش پيشگيري به مدت يك سال

که در ارتباط با  ييهايماريبيکي از  .)١(شود ، تعريف مياندداشته
. آندومتريوز )٢(است  ٣، بيماري آندومتريوزباشديمناباروري در زنان 

                                                             
 دانشگاه تبريز ژنتيک مولکولي، کارشناسي ارشد،١
 استان اردبيل، اردبيل، ايران (نويسنده مسئول)آزمايشگاه ژنتيک، مرکز درمان ناباروري قفقاز، جهاد دانشگاهي واحد  ١
  دکتري، زيست سلولي و مولکولي، دانشگاه محقق اردبيلي دانشجوي ۲

3 Endometriosis 

 صورتبهزنان است که  ميخخوشتهاجمي اما  يهايماريبيکي از 
در بيرون از آندومتر و عضله  رحمي و استروما اليوجود غدد آندومتر

شکل  هاخانم، و در سطوح صفاقي و احشايي داخل لگن رحم
از زنان در سنين باروري را درگير  درصد ١٥-٢٠و حدود  رديگيم
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است که ترکيبي  ١يچندعاملآندومتريوز يک بيماري ). ٣( سازديم
از اثرات متقابل عوامل ژنتيکي و فاکتورهاي محيطي باعث بروز آن 

 آندومتريوزي و پاتوژنز ينابجابافت  منشأ که يآنجائ از .)۳( گردديم
در مورد آن مطرح  يمختلف يهااتيولوژياست،  موردبحثآن بسيار 

بازگشت خون  تئوري هاآن نيترشدهرفتهيپذ. )۴(شده است 
شود نيز ناميده مي Implantationاين تئوري، . )٤(است  ٢قاعدگي

فالوپ  يهالولهآن بافت و خون قاعدگي از طريق  موجببه و )۵(
لگني قرار گرفته و شروع به رشد  يهابخششده و بر روي  زدهپس

که منجر به بروز بيماري آندومتريوز  کنديمو تکثير در همان ناحيه 
، )۴( ٣تئوري متاپلازي سلوميکديگر شامل  يهاهينظر. )۴( گردديم

، )۷, ۶( ٤عروقي -متاستازي لنفي، )۴( تئوري بقاياي جنيني
 يهانهيزمو  )٩( ستيزطيمح، آلودگي )۸( فاکتورهاي هورموني

اين بيماري  .)٣( باشنديمژنتيکي در ابتلا به بيماري آندومتريوز 
يک  عنوانبهبوده و  ٥و پلي ژنيک يچندعاملداراي مدل وراثتي 

, ۱۰(بيماري که داراي زمينه خانوادگي ست شناخته شده است 
، يگذارتخمکآندومتريوز با عدم  شدهانجام يهامطالعهدر . )۱۱

تخمک و کاهش ميزان استراديول قبل از  يعيرطبيغتکامل و رشد 
. عوامل يادشده موجب )٢،١٢(همراه است  يگذارتخمکمرحله 

که مراحل فوليکولوژنز، لقاح و لانه گزيني جنين در  شونديم
که در مرحله پيشرفته بيماري هستند، دچار اشکال شود  ييهاخانم

که شيوع آندومتريوز در زنان ناباروري که تحت عمل  ايگونهبه. )٢(
. براي )١٣( باشديم درصد ٣٥-٥٠گيرند لاپاروسکوپي قرار مي

قطعات آندومتريال، بايد تغيير وضع  و گسترشچسبيدن، تهاجم 
انند وسيعي در لايه مزوتليال صفاقي وجود داشته باشد، که هم

قاعدگي نرمال، اين تغيير وضع نيازمند فعال شدن ماتريکس 
 متالوپروتئينازها. ماتريکس )١٤() است MMPs( ٦ هامتالوپروتئيناز

از اندوپپتيدازهاي وابسته به روي  ياخانواده، ٧هاماتريکسينيا 
هستند که نقش مهمي در تخريب و تغيير ماتريکس خارج سلولي 

(ECM)هاميآنزاين  يبالقوهاثرات مخرب  ليبه دل. )١٥(دارند  ٨ 
در مقادير  معمولاًها  MMPسلول،  Microenvironmentروي 

ها  MMPپيشنهاد شده است که  طورنيا. )١٦( شونديمکمي بيان 
صفاقي و بافت  ECMتا  سازنديمبافت آندومتري مهاجم را قادر 
 MMP، افزايش سطح جهيدرنت. )١٧(پيوندي زيرين آن را هضم کند 

                                                             
1 Multifactorial 
2 Retrograde Menctruation 
3 Coelomic Metaplasia Theory 
4 Lymphovascular Metastasis Theories 
5 Polygenic 
6 Matrix Metalloproteinase 

رگ  يهاتيفعالآندومتريوزي باعث تشديد  ٩ها در بافت نا به جاي
شده و موجب عود بيماري  موردنظردر بافت  ١١و متاستازي ١٠زايي

ممکن است منافع درماني داشته باشد  MMPs. مهار )١٧( گردديم
ها استفاده  MMPسنتتيک  يهامهارکنندهکه در اين زمينه از 

 يهاتيفعالبا محدود کردن  هامهارکننده. اين )١٨( شوديم
ي توموري از عود بيماري هابافتمتاستازي، آنژيوژنزي و تهاجمي 

 نيپروتئ. )١٨( کننديمها جلوگيري  MMPتوسط  جادشدهيا
آن  يکه ژن کدکننده  ،Aنوع  نازي، ژلات٢ نازيمتالوپروتئ کسيماتر

 قاتيتحق. )١٩( قرار دارد ١٢,٢q١٦کروموزوم  يدر انسان بر رو
 نيبافت آندومتر در ح بيدر تخر MMP-2نشان داده است که 

به علت  ميآنز ني. ا)٢٠( دارد ينقش مهم يقاعدگ يچرخه
موجود در  IVکلاژن نوع  يکه بر رو يکيتيپروتئول يهاتيفعال
 يهمچون هضم غشا ييندهايفرآ توانديم، کنديم فايا هيپا يغشا

 ک،يتيپروتئول يهاسميمکان، هاسلول يچسبندگ ،ييرگ زا ه،يپا
 أثيرترا تحت  يالتهاب يندهايفرآ درنهايت، متاستاز و هابافت بيتخر

، B، ژلاتيناز نوع ٩پروتئين ماتريکس متالوپروتئيناز . )٢١( قرار دهد
قرار  ١٣,١٢q٢٠ که ژن کدکننده ي آن در انسان بر روي کروموزوم

 آنژيوژنز، و توموري تهاجم براي که دادند . محققان نشان)٢١(دارد 
. )٢٢( باشديم ضروري و لازم سلول، سطح در MMP-9 حضور

در ايجاد  تواننديمحاصل از اين خانواده ژني  يهاميآنزبنابراين، 
در  MMPsبيان آندومتريوز دخيل باشند، بنابراين بررسي ميزان 

 هانژبيماران مبتلا به آندومتريوز و مقايسه آن با سطح بيان همين 
لازم را براي ساير مطالعاتي  ياهيپااطلاعات  توانديمدر افراد نرمال 

را  گردنديمکه در زمينه تشخيص و درمان اين بيماري طراحي 
و  MMP-2هدف از اين مطالعه بررسي ميزان بيان  فراهم نمايد.

MMP-9  در بافت آندومتريوماى بيماران مبتلا به آندومتريوز در
، که اين مطالعات باشديممقايسه با بافت آندومتر گروه کنترل 

خوبي را براي پيشبرد اهداف درماني ايجاد  ياندازهاچشم توانديم
  نمايد.
  

  مواد و روش کار
ژنتيک و ناباروري زنان  يهاشگاهيآزماطرح با همکاري  اين

که  )Stage III, IV( بيمارانيفرد از  ۲۰پژوهشگاه رويان انجام شد. 

7 Matrixins 
8 Extra Cellular Matrix 
9 Ectopic 
10 Angiogenesis 
11 Metastasis 
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 تکيس وجود به مشکوک سونوگرافي در و کردنديممراجعه  مرکزبه 
 افرادي يا و بودند تخمداني (جدار کيست تخمدان) آندومتريوماي

 عمل تتح بودند، قطعي تشخيص بدون لگني مزمن درد به مبتلا که
 سپس و ميدمستقيد با تأييد صورت در و گرفتند قرار لاپاروسکوپي

بر تشخيص آندومتريوز، در مطالعه وارد  مبني ،يشناسبافت تأييد
 به مبتلا مارانيب) يتخمدان وزيآندومتر(ي ومايآندومتر بافت .شدند

 عمل تحت انيرو پژوهشگاه درمان بخش قيطر از که وزيآندومتر
 آوريجمع ۱۳۹۲-۹۳ يهاسالبودند، طي  گرفته قرار يلاپاراسکوپ

 با زين بافت آندومتر (يوتوپيک) نمونه افراد، نيا از نيهمچن .دش
با سيکل  خانم ۲۰ گروه کنترل .شد برداشته پليپا از استفاده

آندومتريوز بودند که حداقل  علائم بيماري بدون قاعدگي منظم و
ي، التهاب يهايماريبطبيعي بوده و نيز به  طوربهداراي يک فرزند 

 زين افراد نيا از مبتلا نبودند. زين هاسرطانخود ايمني، اندوکرين و 
. شد هبرداشت در همين مرکز پليپا از استفاده با ندومتربافت آ نمونه

 طرح در يهمکار از نامهرضايت فرم ،کنترل و ماريب گروه دو هر يبرا
 قرار عموم ارياخت در هاآن يفرد اطلاعات و ياسام نکهيا از اطلاع و

رويان  پژوهشگاه در که شد امضاء وتوسط فرد مطالعه  رديگينم
تقسيم گرديد.  mg۱۰۰-۵۰ هر بافت به قطعات .گردديم ينگهدار
محافظت از ماده ژنتيکي بافت و نگهداري بهتر آن،  منظوربهسپس 
ريخته  هانمونهبر روي  RNA Laterمايع ميکروليتر  ۵۰۰حدوداً 

  منتقل شدند. گرادسانتيدرجه  -۸۰به فريزر  هابافتشد. بلافاصله 
 نمونهاز  RNA استخراج: cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

و مطابق  (Invitrogen, USA)ترايزول  توسطي فريز شده هابافت
هاي  RNAخلوص کمي و کيفي  . براي بررسيشد انجام با پروتکل
استفاده  (Thermo scientific)از دستگاه نانودراپ  شدهاستخراج

بايد عاري از آلودگي  RNA يهانمونهشد. براي انجام مراحل بعدي، 
 RNA يهانمونه cDNAباشد. قبل از سنتز  ژنومي DNA نسبت به
 ,DNase I (#EN0521-Fermentasتوسط آنزيم  شدهاستخراج

Thermo scientific, Germany)  دقيقه در  ۳۰به مدت
تيمار شدند.  C ۳۷˚و در دماي  (Eppendorf, USA)ترموستات 

 2μl EDTA )50 mM, Fermentas, Thermoسپس 

scientific, Germany مجدداًافزوده شد و  هانمونه) به هر يک از 

انکوبه شدند تا موجب غيرفعال  C۶۵˚دقيقه در دماي  ۷-۵به مدت 
سنتز  منظوربهگردد. در مطالعه حاضر  DNase Iشدن آنزيم 

cDNA  از کيت سنتزcDNA (K1632- Fermentas, Thermo 

scientific, Germany)  و مطابق با پروتکل آن استفاده شد. سپس
کيفيت و عدم آلودگي  Control-PCRاز طريق انجام واکنش 

سنجيده شد و  DNAسنتز شده نسبت به  cDNA يهانمونه
  .شدند ينگهدار -C۲۰° يدر دماهاي سنتز شده  cDNA درنهايت

با روش  MMP-9و  MMP-2بررسي کمي ميزان بيان 
Quantitative Real-time PCR:  ميزان بيان براي بررسي

MMP-2  وMMP-9 هايافزارنرمبا  هاييپرايمرکمي،  طوربه 
Primer 3، Perlprimer و Generunner و کيفيت  طراحي گرديد

 Primer Blast ،Nucleotide Blast يهاتيسا، در پرايمرها
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov.com)  وUCSC 

)https://genome.ucsc.eduپرايمرهاي  .) چک شدβ-Actin  نيز
 هاژنبراي کنترل ميزان بيان  House Keepingپرايمر  عنوانبه

 ارائه شده است. ۱طراحي شد. توالي و اطلاعات پرايمرها در جدول 
 ,Applied Biosystems)با استفاده از سايبرگرين  هاواکنش

USA)  آشکارسازو سيستم )Applied Biosystems, 

7500,USA انجام شد. هر واکنش داراي (µl ۱۰  از ®SYBR

Premix Ex Taq II ،pmol از پرايمر  ٥MMP-9  ياpmol از  ٣
سنتز شده بود که با آب  cDNAاز  ٢٥ ng/µlو  MMP-2پرايمر 

نيز برابر  β-Actinغلظت پرايمرهاي رسانيده شد.  ٢٠ µlبه حجم 
 ره با غلظت همان پرايمر بياني، براي هر واکنش در نظر گرفته شد.

درجه  ۹۵در  ييواسرشت شدن ابتدا ييدما طيواکنش با شرا
 ۹۵چرخه شامل  ۴۰و در ادامه،  قهيدق ۱۰به مدت  گرادسانتي
به  گرادسانتي يدرجه ۶۰و  هيثان ۱۵به مدت  گرادسانتي يدرجه
بار  ۲ هاواکنش يتمامبراي افزايش دقت، . دشانجام  دقيقه ۱مدت 

انجام شد.  زين يمثبت و منف لکنتر شيتکرار و در هر بار آزما
پردازش  2.0.1نسخه  7500 افزارنرم وسيلهبه آمدهدستبهاطلاعات 

 ياچرخه( CT ري، مقادآمدهدستبه جيبا استفاده از نتا درنهايتشد. 
 محاسبه شد. روز) يبالاتر م نهيکه مقدار فلورسانس از مقدار زم

 
  .Actin β-و  MMP-2 ،MMP-9ي هاژنبراي  شدهيطراحتوالي پرايمر هاي بياني  ):۱جدول (

  پرايمر نام  توالي پرايمر  PCRطول محصول 

٩٠  5'-CAAGATCATTGCTCCTCCTG-3'  β-Actin (Forward)  
5'-ATCCACATCTGCTGGAAGG-3'  -Actin (Reverse)β  

١٩٨  5'-GCAACCTGTTTGTGCTGAAG-3' MMP-2 (Forward)  
5'-GTAGCCAATGATCCTGTATGTG-3'  MMP-2 (Reverse)  

١١٤  5'-TCCAGTACCGAGAGAAAGCCTA-3'  MMP-9 (Forward)  
5'-GCAGGATGTCATAGGTCACG-3'  MMP-9 (Reverse)  
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در گروه  هاژنبيان  هاداده آوريجمعپس از آناليزهاي آماري: 

و گروه کنترل گزارش  )Eutopic و Ectopicندومتريوزي (آبيماران 
و روش  SPSS افزارنرم، از هادادهبودن  دارمعني. براي بررسي شد

استفاده شد. همچنين براي مقايسه  One-Way ANOVAآماري 
 تمام يبرا. استفاده شداسکوئر  يمتغيرهاي کيفي از آزمون کا

  .شد گرفته نظر در ۰۵/۰ از ترکم P-value زهايآنال
  هايافته

  :موردمطالعهباليني زنان  يهايژگيوبررسي 

ه تهي هاآن، که نمونه بافت از موردمطالعهاطلاعات باليني افراد 
فرد مبتلا به آندومتريوز  ۲۰) ارائه شده است. همه ۲شد، در جدول (

 BMIدر اين مطالعه نابارور بودند. فاز قاعدگي، ميانگين سن و 
)Body Mass Index( ) آورده ۲گروه بيمار و کنترل در جدول (

 مذکوربراي پارامترهاي  شدهانجامست که آناليزهاي آماري شده ا
نشان نداد  موردمطالعهي را در بين دو گروه دارمعنيتفاوت 

)۰۵/۰>P.(  

 موردمطالعهباليني بيماران آندومتريوزي و گروه کنترل  يهايژگيو ):۲جدول (
  سن (سال)  BMI (kg/m2)  (%) فاز قاعدگي  موردمطالعه يهاگروه

 
  )n=٢٠آندومتريوز (

 )٨٠تکثيري (
  )٢٠ترشحي (

 
٨/٢٥±  ٥  

 
٣٠± ٨  

 
  )n=٢٠کنترل (

 )٨٠تکثيري (
  )٢٠ترشحي (

 
٣/٢٤±  ٤  

 
٢٩±  ٩  

P-value  NS  NS  NS  
  
بيماران آندومتريوزي و مقايسه آن  در MMP-2 ژن انيب

  کنترل:با گروه 
ي يوتوپيک نسبت به هابافت، شدهانجامطبق آناليزهاي 

را نشان  MMP-2ي کنترل افزايش در بيان ژن کد کننده هابافت
ي در بين اين دو گروه مشاهده نشد دارمعنيدادند، اما تفاوت 

)۷۳/۰=P .(ل ي کنترهابافتي اکتوپيک نيز در مقايسه با هابافت
). P=۴۸/۰نبود ( دارمعنيافزايش بيان داشتند که اين افزايش نيز 

يان ي اکتوپيک نيز افزايش بهابافتي يوتوپيک با هابافتدر مقايسه 
مشاهده شد که اين افزايش بيان نيز در  MMP-2در ژن کد کننده 

  ).P=۹۱/۰نبود ( دارمعنيبين دو گروه 
  و اکتوپيک بيماران آندومتريوزيويدر سه نوع بافت آندومتر کنترل، يوتوپيک  MMP-9و  MMP-2ميزان بيان  ):۳جدول (

  ANOVA  بافت اکتوپيک  بافت يوتوپيک  بافت کنترل هاژن
MMP-2  ٠٥/٠  ٩٦/٠±  ٣٢/٠  ٢/١±  ٧٧/٠  ٣٥/٠±  ١٣/٠> P  
MMP-9  ٠٠٢٧/٠±  ٠٠١/٠  ٠٠١٧/٠±  ٠٠١/٠  *Δ  ٠١/٠  ٠١٤/٠±  ٠٠٦/٠= P  

  .باشنديم ^means ± SEM )ΔCT-(2 صورتبهارائه شده  يهاداده
  .باشديمدر مقايسه بافت اکتوپيک با بافت کنترل  P >۰۵/۰علامت * نشانگر 

  .باشديمدر مقايسه بافت اکتوپيک با بافت يوتوپيک  P >۰۵/۰نشانگر  Δعلامت 

 در سه نوع بافت آندومتر کنترل، يوتوپيک و اکتوپيک بيماران آندومتريوزيوي MMP-2ميزان بيان  ):۱(نمودار 
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در بيماران آندومتريوزي و مقايسه آن  MMP-9بيان ژن 
 با گروه کنترل:

ي اکتوپيک نسبت به هابافت، شدهانجامطبق آناليزهاي آماري 
ي کنترل افزايش چشمگيري را در ميزان بيان ژن کد کننده هابافت

MMP-9  بودن  دارمعنينيز  شدهانجامنشان دادند، که آناليزهاي

ي اکتوپيک هابافت). همچنين، P=۰۱۴/۰اين تفاوت را نشان داد (
را نشان  يدارمعنيي يوتوپيک نيز افزايش بيان هابافتدر مقايسه با 

ي يوتوپيک در هابافته ذکر است که ). لازم بP=۰۱۲/۰دادند (
ي کنترل بيان ژن بيشتري داشتند که اين افزايش هابافتمقايسه با 

  ).P=۹۹/۰گزارش نشد ( دارمعنيبيان 
  

 در سه نوع بافت آندومتر کنترل، يوتوپيک و اکتوپيک بيماران آندومتريوزيوي MMP-9ميزان بيان ): ۲نمودار (
 

 گيرينتيجهبحث و 
به دو حالت  هاژنهدف از اين تحقيق مقايسه بيان  يطورکلبه

مقايسه بيان ژن در بافت يوتوپيک فرد بيمار با  -١: باشديممختلف 
مقايسه بيان ژن در بافت اکتوپيک  -٢در همان فرد. بافت اکتوپيک 

فرد بيمار با بافت آندومتر فرد کنترل. هدف دو روش فوق متفاوت 
ي يوتوپيک و اکتوپيک در بيماران مقايسه هابافتاست. زماني که 

ي از بافت فردمنحصربه يهايژگيو، هدف شناسايي شونديم
در درک دقيق پاتولوژي بيماري کمک  توانديماکتوپيک است که 

ممکن است هدف يافتن فاکتورهايي باشد که در زمان  و نمايد
 شونديمآزادسازي قطعات آندومتر از رحم، باعث ايجاد آندومتريوز 

(در حمايت از اين تئوري که بافت اکتوپيک زنان مبتلا به آندومتريوز 
از طرف ديگر  متفاوت است). هاآندر مقايسه با بافت يوتوپيک 

در بافت اکتوپيک و آندومتر رحمي  هاژنمقايسه بيان  کهيهنگام
ممکن است هدف دستيابي به  ،رديگيمفرد کنترل صورت 

پارامترهاي تشخيصي براي تعيين احتمال ابتلا به بيماري آندومتريوز 
 کم يا زياد هاآنيي که بيان هاژنشناسايي  هايبررسباشد. در اين 

، ممکن است بتواند در تعيين مکانيسم پاتوژنز بيماري شوديم
  باشد. کنندهکمک

 در بروز بيماري آندومتريوز: MMP-2و نقش  تأثيربررسي 
در ابتلاي به بيماري آندومتريوز هنوز در حال  MMP-2نقش 

در  MMP-2تحقيقات نشان داده است که بحث و بررسي است. 
قاعدگي نقش مهمي دارد  يچرخهتخريب بافت آندومتر در حين 

و فعاليت  شودينمبه فاز قاعدگي محدود  MMP-2,9. بيان )۲۰(
. پروتئين )۲۳(نياز به کنترل در ديگر فازهاي چرخه نيز دارد  هاآن

MMP-2  در بافت رحمي به هر دو فرم نهفته و فعال در طي چرخه
در فاز قاعدگي بسيار فراوان  MMP-2و فرم فعال  شوديميافت 
 پروتئوليتيکي که بر روي يهاتيفعال. اين آنزيم به علت )۲۳(است 

 توانديم، کنديمموجود در غشاي پايه ايفا  IVکلاژن نوع 
فرآيندهايي همچون هضم غشاي پايه، رگ زايي، چسبندگي 

و  ، متاستازهابافتپروتئوليتيک، تخريب  يهاسميمکان، هاسلول
. همچنين )۲۴(قرار دهد  تأثيرفرآيندهاي التهابي را تحت  درنهايت

پروتئوليتيک کننده، نقش کليدي را در کنترل وقايع  يهاميآنزاين 
، لانه گزيني جنين، تنظيم يگذارتخمکتوليدمثلي، همچون 

عدم تعادل . )۲۴(قاعدگي و تکثير آندومتر بر عهده دارد  يهاکليس
ژيکي بيولو يندهايفرآبا دخالت در  توانديمدر ميزان بيان اين آنزيم، 

. )۲۷-۲۵( را سبب شود هايماريب ، تشديد و عود بسياري ازذکرشده
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، بافت اکتوپيک در مقايسه با بافت شدهانجامبر طبق مطالعات 
را دارا  MMP-2ي ظرفيت بسيار بالايي جهت توليد يوتوپيک رحم

 ها MMPبيان  يافتهيرييتغ. تحقيقات نيز، الگوهاي )٢٨( باشديم
 اندکردهي اکتوپيک و يوتوپيک گزارش هابافترا در  ها TIMPو 
، در MMP-1,2 يهانيپروتئ. نتايج نشان داده است که )٢٩(

ي يوتوپيک در مقايسه با بافت نرمال به ميزان بالايي بيان هابافت
در بافت بيماران به ميزان  TIMP-1,2 يهانيپروتئ، و بيان شونديم

. از طرفي مطالعات انجام شده نشان )٢٩( ابدييمي کاهش توجهقابل
ي اکتوپيک هابافتدچار افزايش بيان در  MMP-1,2داده است که 

 يهاوتتفا، که شونديمو يوتوپيک در مقايسه با آندومتر افراد نرمال 
چشمگيري  طوربهبياني اين فاکتورها، در افراد بيمار و کنترل 

. نتايج حاصل از اين تحقيق نيز نشان داد که )٣٠( باشديم دارمعني
در بافت يوتوپيک و اکتوپيک بيماران  MMP-2ميزان بيان 

 بر طبق که ابدييمآندومتريوزي نسبت به آندومتر افراد سالم افزايش 
 دارمعني هاگروه، اين افزايش در بين شدهانجامآناليزهاي آماري 

در بافت آندومتريوماي بيماران  MMP-2نبود. بنابراين افزايش بيان 
ليز منجر به پروتئو توانديمآندومتريوزي در مقايسه با گروه کنترل 

ماتريکس خارج سلولي و تخريب ماتريکس بينابيني بافت ميزبان 
و موجب افزايش تهاجم سلولي در بافت اکتوپيک  (تخمدان) شده

  گردد.
در ابتلاي به بيماري  MMP-9بررسي اهميت و نقش 

  آندومتريوز:
ي اکتوپيک و يوتوپيک مربوط هابافتکه  انددادهمحققان نشان  

به بيماران آندومتريوزي قدرت تهاجم و تمايل به لانه گزيني بيشتري 
 و اين به علت افزايش در ميزان بيان دهنديمرا در صفاق نشان 

MMP-9 بيان کاهش در سطح  وTIMP-3  در مقايسه با آندومتريوم
توسط پروژسترون  mRNA MMP-9. بيان )۳۱( باشديمزنان سالم 

، پروتئين آن در طي چرخه قاعدگي، وجودبااين. )۲۳( شوديممهار 
فعال را نيز، در طي فاز  MMP-9و  شوديمدر بافت رحمي ديده 

همچنين يک کنترل بسيار قوي براي  .)۲۳(ديد  توانيمقاعدگي 
در فازهاي ترشحي و تکثيري از چرخه اعمال  MMP-9فعاليت 

انجام شده است نقش  اخيراًکه  يامطالعه. چندين )۲۳( شوديم
MMP-9  بيان کرده است  تأکيدرا در متاستاز و تهاجم توموري با

. در آندومتريوز نيز، فعاليت بالاي ژلاتينازها در )۳۳, ۳۲, ۱۸(
 شوديمي يوتوپيک ديده هابافتي اکتوپيک در مقايسه با هابافت

، طبق آناليزهاي آماري انجام شده در اين مطالعه، ميزان بيان )۳۴(
MMP-9  ي اکتوپيک و يوتوپيک بيماران آندومتريوزي هابافتدر

 چشمگيري افزايش صورتبهسالم در مقايسه با بافت آندومتر افراد 
 عيما يدر بافت تخمدانگزارش شد.  دارمعني کاملاًيافته و اين تغيير 

 فايتخمک ا نمودر رشد و  ينقش مهم ،توسعهدرحالاطراف تخمک 

اح و لق ندياطراف تخمک بر فرآ يکوليفول عيما جهي. در نتکنديم
 وزيآندومتر يماري. اثرات نامطلوب ب)۲( گذارديم تأثير نيرشد جن

اطراف تخمک سبب شده توسعه تخمک  يکوليفول عيما تيفيبر ک
. مطالعات )۲( با مشکل مواجه شود نيجن ليبوده و تشک فيضع

اثر  يکوليفول عاتيدر ما MMP-9و  MMP-2ه است که نشان داد
 چرخه يط کوليفول وارهيد يو پارگ کوليبر رشد فول ميمستق
 يماريب يط MMPs انيب ي. سطح بالا)۳۵( دندار يقاعدگ

 تخمک را تحت يکوليفول عياطراف و ما طيمح توانديم وزيآندومتر
. )۳۶( گردد وزيحاصل از آندومتر ينابارور عثقرار داده و با تأثير

 در رشد عروق کيتيپروتئول يهاميآنزمطالعات نشان داده است که 
ز يصورت گرفته ن يهايبررس. )۳۷( هستند ليدخ زيوژنز نيو آنژ

 يهابافتنسبت به  کياکتوپ يهابافترا در  MMP-9 انيب شيافزا
 يماريب يط MMP-9 ينشان داده است. سطح بالا کيوتوپي

در  ينقش مهم يخارج رحم يهابافتدر وز، ممکن است يآندومتر
ه ت نا به جا را داشتيدر موقع يآندومتر يهابافت ينيتهاجم و لانه گز

بالغ  يهاتين مطالعات انجام شده کاهش اووسي. همچن)۳۳(باشد 
و  MMP-2ان يش بين را در اثر افزايت جنيفيکاهش ک درنهايتو 

MMP-9 که تحت  يوزيماران آندومتريدر بIVF  قرار گرفته بودند
 توانديم MMP-9و  MMP-2ان يش بيافزا. )۳۳(را نشان داده است 

در حال بلوغ  يهاکوليفول Microenvironmentبر  ييبسزا تأثير
ار قر تأثيرن حاصل از آن را تحت يت و جنيت اووسيفيداشته و ک
حاصل از  يموجب نابارور تواننديمرات يين تغيجه، هميدهد. در نت

  وز گردند.يآندومتر يماريب
علل ناباروري در زنان، بيماري آندومتريوز  نيترعمدهيکي از 

، تکامل و رشد يگذارتخمکاست. اين بيماري موجب عدم 
تخمک و کاهش ميزان استراديول در مرحله قبل از  يعيرطبيغ

. بيماري آندومتريوز يک بيماري التهابي است گردديم يگذارتخمک
 گي پسرحمي، طي فرآيند قاعد يهالولهکه خروج بافت آندومتر از 

ر . بافت آندومتديآيم حساببهرونده، علت اصلي روند ايجاد بيماري 
در سطح لگن و يا صفاق قرار گرفته و يکسري  معمولاًخارج شده 

عوامل مستعدکننده باعث ايجاد قدرت تهاجم و چسبندگي در بافت 
قطعات آندومتريال،  و گسترش. چسبيدن، تهاجم گردديم موردنظر

 يهانيپروتئها است. افزايش ميزان بيان  MMPنيازمند فعال شدن 
اين خانواده آنزيمي در بافت نا به جاي آندومتريوزي در تحقيقات 

شده است. در اين مطالعه نيز فرض بر آن بود که  تأييدگذشته 
و  MMP-2باعث افزايش ميزان بيان  توانديمتغييرات ژنتيکي 

MMP-9 ر اين بيماري گردد. در مطالعه حاضر، افزايش بيان د
MMP-2  ي اکتوپيک و يوتوپيک نسبت به افراد کنترل هابافتدر

گزارش نشد.  دارمعنيمشاهده شد که اين افزايش به لحاظ آماري 
در  MMP-9ي در بيان ژن کدکننده دارمعني، افزايش کهيدرصورت
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اهده ي کنترل و يوتوپيک مشهابافتي اکتوپيک در مقايسه با هابافت
با تشديد فرآيندهايي همچون آنژيوژنز  توانديمشد. اين افزايش بيان 

در بافت اکتوپيک، موجب پيشرفت و تکامل بيماري گردد. همچنين 
محيط اطراف تخمک و جنين  توانديم هاميآنزافزايش فعاليت اين 

د جب پيشبرقرار داده و مو تأثيررا در طي لقاح و لانه گزيني تحت 
ي هاژنتنظيم بيان  که يآنجائناباروري حاصل از آندومتريوز گردد. از 

طي  و باشديمتحت کنترل هورمون پروژسترون  MMPsخانواده 
بيماري آندومتريوز مقاومت به پروژسترون وجود دارد و همچنين 

 هانژفاکتور رونويسي در تنظيم بيان  عنوانبهاين هورمون  يرندهيگ
 يندهريگ، بنابراين بررسي ميزان بيان و حضور کنديمنقش ايفا 

  .گردديمپروژسترون در بيماران آندومتريوزي پيشنهاد 

  تشکر و قدرداني
در پايان لازم است از تمام زناني كه در انجام اين مطالعه 
همكاري داشتند تشكر شود. اين طرح پژوهشي با همکاري 

ژنتيک و ناباروري زنان پژوهشگاه رويان انجام شد.  يهاشگاهيآزما
 هاخانمضروري است تأكيد شود انجام اين مطالعه تنها با مساعدت 

دکتر فريبا رمضانعلي و منصوره اروميه چي که در اتاق عمل رويان 
شد. از تمام همکاراني  ريپذامکان دادنديمرا در اختيار ما قرار  هابافت

که ما را در انجام اين طرح ياري نمودند صميمانه تقدير و تشکر 
  .ميکنيم
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Abstract 
Background & Aims: Endometriosis is defined as the presence of tissue resembling endometrium 
outside the uterine cavity. Extensive remodeling existence in peritoneal mesothelium layer is necessary 
for adhesion, invasion, and proliferation of endometrial fragments, which is required the activation of 
matrix metalloproteinase (MMPs), as a normal menstrual cycle. MMPs are a family of zinc dependent 
endopeptidase that play important roles in the degradation of the extracellular matrix (ECM). It has been 
suggested that overexpression of MMP-2 and MMP-9 in endometriotic tissues may result in degradation 
of peritoneal ECM and providing the adhesion and invasion to develop endometriosis disease. 
Materials & Methods: For this purpose, we studied MMP-2,-9 expressions in ectopic and eutopic tissue 
samples of women undergoing laparoscopy for endometriosis and eutopic tissues of fertile women at 
Royan Institute. Twenty samples were used in each group and cDNAs were prepared from RNA which 
had been isolated from each sample. Real-time PCR was performed to measure the mRNA expression 
levels of MMP-2 and MMP-9. 
Results: Our results showed the overexpression of MMP-2 in ectopic and eutopic tissues of patients 
compared to the control group. However, statistical analysis showed no significant differences in the 
expression levels of MMP-2 between groups (P>0.05). The expression of MMP-9 in ectopic 
endometrium was significantly higher than that in eutopic and control group (P=0.012, P=0.014). Also, 
MMP-9 had high level of gene expression in eutopic samples compared with control group, but it did 
not reach the level (P>0.05). 
Conclusion: Overexpression of MMP-2 and MMP-9 in ectopic tissues of endometriosis may increase 
the strength of adhesion, invasion, and angiogenesis in the target tissue and improve endometriosis 
disease. 
Keywords: Endometriosis, Matrix Metalloproteinase-2, 9, Gelatinases, Extra cellular matrix 
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