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چكيده 
ماتريكس متالوپروتئينازها، دسته اى از اندوپپتيدازهاى خنثى وابسته به كلسيم و روى هستند كه در اكثر بافت هايى كه دچار آسيب 
مى شوند مثل آسيب هاى قلبى وعروقى، كبدى و... بيان مى شوند. فعاليت  اين آنزيم ها توسط مهار كننده هاى بافتى آنها تنظيم 
مى شود. تغييراتى در ميزان بيان اين آنزيم ها در هنگام بيمارى هاى كبدى، تكوين كبد و در طول درمان بيمارى ها مثل دوره پس 
از پيوند كبد يا پيوند سلول هاى بنيادى گزارش شده است و اين آنزيم ها را همراه با فعاليت سلول هاى ستاره اى كبد به عنوان يكى 
از شاخصه هاى برجسته پاتوژنز، بهبود و تكوين معرفى نموده اند. تغيير بيان اين آنزيم ها در زمان بهبود خودبه خودى كبد كه مرتبط 
با دخالت سلول هاى بنيادى مقيم كبد و مهاجرت سلول هاى بنيادى از مغز استخوان فرد درگير دانسته شده است، نشان دهنده موثر 

بودن بيان و حضور اين آنزيم ها در مهاجرت و لانه گزينى سلول هاى بنيادى مغز استخوان  است.

* كليدواژگان: ماتريكس متالوپروتئيناز، فيبروز، سلول هاى ستاره اى كبد، سلول هاى بنيادى
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مقدمه
با افزايش روز افزون بيمارى هاى كبدى و افزوني نياز به پيوند آن 
به دليل كمبود دهنده و مشكلات ايجاد شده ناشى از آن، دانشمندان 
را بر آن داشته است تا راه هاى نوينى جهت درمان اين نوع بيمارى ها 
بيابند. از بهترين گزينه ها كه شناسايى، معرفى و تا حد خوبى آزموده 
شده است استفاده از پيوند سلول هاى بنيادى است (1, 2). در دنياى 
ناشناخته اى كه استفاده از اين سلول ها به روى ما گشوده شده است، 
ومكانيسم هاى احتمالى  شناسايى عوامل دخيل در تمايز، لانه گزينى 
بهترين  به  رسيدن  براى  طرفى  از  دارند.  قرار  اولويت  در  بهبود 
مكانيسم هاى  مسائل  اين  با  هم زمان  است  بهتر  درمان  در  وضعيت 
نقش  و  بافت ها  خودبه خودى  ترميم هاى  بيمارى ها،  كننده  ايجاد 
مورد   نيز  آنها  در  دخيل  مكانيسم هاى  و  فرد  خود  بنيادى  سلول هاى 
مطالعه قرار گيرد. لذا در اين مقاله به معرفى و بررسى نقش انواعى از 
آنزيم ها پرداخته شده كه به ماتريكس متالوپروتئينازها معروف است 
و به تازگى به دليل حضور موثر و سئوال برانگيز بودنشان در فرايند 
و  تشخيصى  پروتكل هاى  در  آنها  درمان  و  كبدى  بيمارى هاى  ايجاد 
درمانى، مهم و قابل بحث دانسته شده است. ردپاى افزايش و كاهش 
بحث برانگيز آنها در دوره تكوين كبد، ايجاد بيمارى ها، پيشرفت و 
بهبود آنها ديده شده است. لذا به نظر مى رسد روشن شدن انواع اين 
بيمارى هاى  درمان  جهت  در  بزرگ  گامى  آن  مراحل  و  مكانيسم ها 

كبدى خواهد بود.

ماتريكس متالوپروتئينازها چه هستند؟
و  طبيعى  تكوين  در  سلولى  خارج  ماتريكس  و  سلول  ميان كنش 
عملكرد ارگانيسم نقش اساسى و مهم دارد. حتى در تمايز در محيط 
سلول هاى  تمايز  و  كشت  مقايسه  چنانچه  است  موثر  نيز  آزمايشگاه 

بنيادى  شرايط آزمايشگاهى بر بستر سه و دوبعدى نشان داده است كه 
بازدهى   - است  نزديكتر  طبيعى  ماتريكس  به  كه   - سه بعدى  بستر  در 
اوره  توليد  پروتئين،  فيتو  آلفا  ترشح  چون  صفاتى  در  تمايز  كيفيت  و 
 -6 گلوكز  و  آلبومين  مثل  هپاتوسيت  اختصاصى  ژن هاى  تجلى  و 
بود  خواهد  بالاتر  لايه  تك  و  بعدى  دو  بسترهاى  به  نسبت  فسفاتاز، 
كه  است  داده  نشان   (Cardiomyocyte) قلبى  سلول هاى  (3).مطالعه 
كارديوژل  بستر  بر  مختلف،  بسترهاى  بر  سلول ها  اين  تمايز  و  كشت 
بلوغ  است،  شبيه ترين  طبيعى  حالت  به  سلولى  خارج  ماتريكس  به  كه 
شكل دهى  و  تلفيق  مى شود (4).  ديده  سلول ها  اين  در  سريع تر  و  بهتر 
انجام  پروتئوليتيكى  يگانه  سيستم  طريق  از  سلول-ماتريكس  ميانكنش 
مى شود كه مسئول هيدروليز اجزا مختلفى از ماتريكس خارج سلولى 
اين  سلولى،  خارج  ماتريكس  ساختار  تركيب  و  اتصال  تنظيم  با  است. 
از  شده  خارج  سيگنال هاى  كنترل  در  محورى  نقش  آنزيمى  سيستم 
را  سلولى  مرگ  و  تمايز  سلولى،  تكثير  كه  ماتريكس  مولكول هاى 
خارج  ماتريكس  بازسازى  و  تخريب  مى كند.  بازى  مى كنند  تنظيم 
گونه  هر  زيرا  باشد،  شديد  كنترل  و  تنظيم  تحت  مى بايست  سلولى 
مشكل  يك  ايجاد  موجب  امر  اين  در  بى مورد  افزايش  يا  و  كاهش 

پاتولوژيك خواهد شد (5).
 (Matrix Metalloproteinase) متالوپروتئينازها  ماتريكس 
اندو  از  خانواده اى  مى شوند،  ناميده  هم   (Matrixin) ماتريكسين  كه 
در  هستند  روى  و  كلسيم  به  وابسته  خنثى   (Endopeptidase) پپتيداز
تنظيم تركيب سلول – ماتريكس نقش عمده اى دارد. اين آنزيم ها در 
عملكردى  اجزاى  كه  هستند  پروتئينازها  از  بزرگى  خانواده  برگيرنده 
اين  مى شوند.  توليد  متفاوتى  ژن هاى  از  و  دارند  مشترك  ساختارى  و 
تكوين  مثل  نرمال  فيزيولوژيكى  فرايندهاى  از  بسيارى  در  آنزيم ها 
دخيل اند. مثل  توليد  و  بافت  مجدد  سازمان يابي  ريخت زايى،  جنينى، 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

مثل نيز  پاتولوژيكى  فرايندهاى  از  بسيارى  در  آنزيم ها  اين  البته 
 ،(Cardiovascular) بيمارى هاى قلبى- عروقى ،(Arthritis) آرتريت

رشد تومورها و متاستازشركت دارند (6-11). 
به  سلولى  خارج  فضاى  به  سلول ها  توسط  متالوپروتئينازها 
توسط  سلول  خارج  در  و  مى شوند  ترشح  آنزيم  پرو  صورت 
اختصاصى  سلول  درسطح  شدن،  شكسته  مثل  مختلفى  مكانيسم هاى 

فعال مى شوند(شكل 1) (12).
در  نرمال  شرايط  در  آنزيم ها  اين  كاتاليتيكى  فعاليت 
پيش ساز زيموژن هاى  فعاليت  ترشح،  رونويسى،  سطح 

خارج  ماتريكس  اجزاى  با  اختصاصى  ميان كنش  و   (Precursor)
داخلى  كننده هاى  مهار  با   ،(Extracellular Matrix) سلولى 
بافتى كننده هاى  مهار  اين   .(13-15) مى شود  تنظيم  اندوژن 

  :T(Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinase: TIMP)
 (16) هستند   (Αlpha- Macroglobulins) ماكروگلوبولين  آلفا  و 
شده اند؛  شناخته   (TIMP1,2,3,4) TIMPر  چهار  حاضر  حال  در  كه 
همه آنها پروتئين هايى با وزن مولكولى پايين (در حدود 21 دالتون) 
عضو  يك   .(18  ،17) دارند  هم  به  ساختارى  شباهت هاى  و  بوده 
MMP از  مختلفى  اعضاى  بر  انتخابى  تاثير   TIMP خانواده  از  واحد 

ها دارد (14). مثلا TIMP-1 فعاليت اكثر MMPها را كنترل مى كند 
اصلى  كننده  مهار   2-TIMP كه  حالى  در  را   MMP-1 خصوص  به 
MMP-2 است (14). اما طبق نظر بعضى از دانشمندان همه TIMPها 
سلول هاى  از  TIMPها   .(19) كنند  مهار  را  MMPها  همه  مى توانند 
و  MMPهاست  با  همراه  آنها  ترشح  گاه  و  مى شوند  ترشح  مختلفى 
فعاليت  براى   (Local Auto Regulator) محلى  اتورگولاتور  يك 

مهار  در  كاتاليتيكى  دومين  به  TIMPها  اتصال  هستند.  MMPها 
نشان  ژلاتينازها،  مورد  در  موثراست.  بسيار  MMPها  آنزيمى  فعاليت 
متصل  آنزيم ها  اين  زيموژن  فرم  به  TIMPها  كه  است  شده  داده 
مى شوند و در حقيقت با جلوگيرى از فعاليت اين آنزيم نقش تنظيمى 
داده  نشان  تازگى  به  كه  چند  هر   .(20  ،18) مى كنند  ايفا  را  خود 
سلولى  سطح  در  مولكولى   3 ساختار  يك   TIMP-2 كه  است  شده 
و  شكل گيرى  و  مى دهد  تشكيل   ProMMP-2 و   MMP–MT1 با 
MMP-2 را تنظيم مى كند TIMP(21)ها را كه امروزه  ميزان غلظت 
را  استروئيدوژنز  مي شناسند،  عملكردى  چند  پروتئين  يك  عنوان  به 
سلولى  شكل  تغيير  القاى  باعث  و  كرده  مهار  را  آنژيوژنز  و  تحريك 
مى شود (14). بيان TIMP در تومورها از گسترش و متاستازى شدن 
داخل  تزريق  اثر  در  كه  است  شده  ديده  و  مى كند  جلوگيرى  آنها 
ريه   (Melanoma B16) ملانوماى  سلول هاى   ،TIMP  2 صفاقى 
است  ذكر  به  لازم  البته   .(22) بود  نخواهند  كلونى  تشكيل  به  قادر 
TIMP بر تومورها، چند عملكردى و ضد و نقيض است به  كه تاثير 

اين صورت كه:
1. هرچند كه اين پروتئين ها بر رشد تومور و متاستاز اثر مهاركنندگى 
دارد ولى ديده شده است كه بيان بيش از حد ژن TIMP باعث تحريك 
رشد و اثرات ضد آپوپتوتيكى (Anti Apoptotic) مى شود و با در نظر 
باعث  تومور  پيشرفت  آخر  مراحل  در  MMP ها  كه  نكته  اين  گرفتن 
متاستاز مى شوند، اين اثرضد آپوپتوتيكى TIMPها مى تواند باعث رشد 

تومور در مراحل اوليه شود.
كامل  طور  به  هنوز  تومورها  بر   TIMP ضدآنژيوژنزى  تاثيرات   .2

روشن نشده است.

شكل 1: فعاليت مرحله به مرحله ProMMPها. ProMMPها به صورت زيموژن هاى غيرفعال ترشح مى شوند و مى توانند توسط پروتئينازها (مسير 
بالا) و مواد غيرپروتئوليتيكى (مسير پايين) فعال شوند. دومين كاتاليتيكى توسط دايره نشان داده شده است كه شامل سايت كاتاليتيكى روى مى باشد. 
 SH .(C) (مستطيل سياه) و سوييچ سيستئين مى باشد (Bait) پروپپتيدها نيز به صورت شماتيك به شكل خط سياه كه شامل ناحيه برش پروتئين
نشان دهنده سولفهيدريل سيستئين است. فعاليت با پروتئينازها توسط شكست در ناحيه برش پروتئين، انجام مى شود كه MMP را به صورت ناقص 
سوييچ  تغييرات  پايه  بر  شيميايى  فعاليت  مى آيد.  دست  به  مولكولى  بين  فرايندهاى  توسط  پپتيد  پرو  كامل  برداشتن  با  كامل  فعاليت  مى سازد.  فعال 
سولفهيدريل سيستئين (SX) باعث فعاليت ناقص MMP وشكست بين مولكولى پرو پپتيد مى شود. فعاليت كامل با بر داشته شدن بقاياى پرو پپتيد 

توسط فرايندهاى بين مولكولى است (5).
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TIMP .3 رشد سلولى را هم تحريك مى كند. اين اثر زمانى شناخته 
شد كه TIMP-1, 2 پتانسيل تحريك و تكثير اريتروئيدى  را نشان دادند 
و هم اكنون مشخص شده است كه اين دو بر سلول هاى غيراريتروئيدى 
-Fi) فيبروبلاست ها  نرمال،   (Keratinocyte) كراتينوسايت هاى  مثل 

broblast)، آدنوكارسينوماى (Adenocarcinoma) ريه و سلول هاى 
ملانوما نيز اثر ميتوژنيكى (Mitogenic) دارد.

تضاد  TIMPها  ميان  در  هم  ضدآپوپتوتيكى  فعاليت  مورد  در   .4
وجود دارد زيرا TIMP-1, 2, 4 فعاليت ضد و TIMP-3 فعاليت القاگرى 

در مورد آپوپتوسيز دارد.
TIMPها توانايى اين را دارند كه بر بقاى سلول از طريق حداقل دو 

مكانيسم مختلف تاثير بگذارند:
MMP 1. مسير فعاليت بر  ضد

MMP 2. مسير مستقل از

ميان  ميانكنش  كه  آنجا  از  گفت  بايد  اول  مكانيسم  مورد  در 
ماتريكس – سلول بر قدرت زنده ماندن سلول ها تاثير دارد، مثلا جدا 
كردن سلول هاى وابسته به لنگر (Anchoring Dependent) از اجتماع 
آنها با ماتريكس خارج سلولى با عث  آپوپتوسيز آنها مى شود، بنابراين 
با مهار اين فعاليت MMPها، TIMPها مى توانند بر زنده ماندن سلول ها 
نقش داشته باشند. ازطرفى بسيارى از اعضاى خانواده MMPها عملكرد 
جز  به  TIMPها  همه  بنابراين،  مى دهند،  نشان  خود  از  آپوپتوتيكى  پرو 
TIMP-3 مى تواند سلول ها را با مهار MMPها از آپوپتوسيز نجات دهند 

 .(22)

رده بندى MMPها
به  موثرند  آن  بر  كه  ماده اى  پيش  اساس  بر  MMPها  خانواده 

خانواده هاى زير، دسته بندى مى شوند (5، 16) (شكل2):

و   TIMP-2 (T-2) مولكول  يك  با  غشا  روى  بر  شده  فعال   -(TIMP-2.MT-1) MT1-MMP و   MMP-MT1 توسط   ProMMP-2 فعال سازى  مدل  شكل 3: 
 pro-MMP-2.مى تواند با استفاده از ميان كنش دومين هموپكسين تشكيل دايمر و يا مولتى مر بر سطح سلولى دهد MT1-MMP .فعاليتش مهار مى شود
پروتئين proMMP-2 را  ناحيه برش   MT1-MMP فعال دومين  مى شود.  متصل   TIMP 2- ترمينال  –C دومين به  هموپكسين  دومين  طريق  متعاقبا از 
مى شكند و به صورت ناقص آن را فعال مى سازد. MMP-2 (M-2) از غشا جدا شده و به صورت كامل توسط فرايندهاى بين مولكولى فعال مى شود (5).

رباني و بهاروند

109 109      فصلنامه پزشكى ياخته، سال يازدهم، شماره 2، تابستان 88

16 MMP2MMP2
MMP9
MMP12
MMP1
MMP8
MMP13
MMP3 and MMP10

MMP newt
Collagenase-4 frog
CMMP

MMP7
MMP11
MT3-MMP
MT1-MMP
MT2-MMP
MT4-MMP
MMP19
MMP plant
Envelysin
MMP nematode
XMMP

Enamelysin

20
11
11
11
11
11

11
11
22

14
16

12

8

شكل 2: دندرو گرام تكاملى خانواده MMP. دندرو گرام ساده اى براساس توالى ژنى و دومين هاى مختلف توالى يابى شده در اعضاى اين خانواده رسم 
شده است كه به بررسى اعضاى اين خانواده از لحاظ نزديكى ژن ها در اين آنزيم هاى قديمى و به شدت حفظ شده در طول تكامل مى پردازد.آنزيم هايى 

كه در كنار اسامى آنها دايره وجود دارد به صورت اصلى در كروموزوم انسانى وجود دارد (16).
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را  هم بند  بافت  كلاژن هاى   :(Collagenase) كلاژنازها   .1
 Interstitial Collagenase) MMP-1، (Neutrophil) تخريب 
زنوپوس).  (در   (Collagenase) MMP-8 ،MMP-13 ،MMP-18
تجزيه  را  سه  و  دو  يك،  تيپ  كلاژن هاى  و   MMP-13 و   MMP-8

مى كنند (23).
2. ژلاتينازها (Gelatinase): كلاژن هاى نوع چهار، پنج، هفت و 
 (A ژلاتيناز) MMP-2 (23) را تجزيه مى كنند (Elastin) ده و الاستين
ز MMP-9 (ژلاتيناز B). اين آنزيم ها در توالى پروتئينى خود علاوه بر 

ژلاتين  به  كه  دارند  نيز  دومينى  MMP ها،  همه  در  موجود  دومين هاى 
و يا فيبرونكتين نوع دو متصل مى شوند و ژلاتين يا كلاژن را دناتوره 

مى كنند (24).
3. استرومليسين ها MMP-3: (Stromelysins) استروميليسين 1)، 
اين  كه   3 (استروميليسين   MMP-11  ،(2 (استرومييلسين   MMP-10
خارج  ماتريكس  اصلى  اجزاى  كدام از  هيچ  و  بوده  استثنا  يك  آنزيم 

سلولى را تجزيه نمى كند) (23).
پروتئوگليكان هاى  پروتينى  هسته   :(Matrilysin) ماتريليسين ها   .4
را  مارپيچ  غير  وكلاژن هاى  ژلاتين  الاستين،  فيبرونكتين،  لامينين، 

.(23) MMP-26 و MMP-7 :تخريب مى كنند
MMP .5هاى غشايى

(Membrane type MMP):  MMP-14(MT1-MMP) ،MMP-
15(MT2-MMP) ،MMP-16(MT3-MMP) ،MMP-24 
MMP- و MMP-17 (MT4-MMP)P كه همگى پروتين هستند و

25 كه گليكوفسفاتيديل اينوزيتول هستند.
 (Macrophage Metalloelastase) MMP-12 :هاMMP 6. ساير
الاستين هاى  و  مى شود  بيان  مهاجرت  براى  ماكروفاژها  در  كه 
انتاكتين  لامينين،  فيبرونكتين،  چهار،  نوع  كلاژن  محلول،  نا 
،(23) مى نمايد  تخريب  را  پروتئوگليكان ها  و   (Entactin)
MMP- گياهان،  و  كبد  در   (Plant Metalloprotease) MMP-19

بافت هاى  در   MMP-23 ،جوجه فيبروبلاست  در  كه   MMP-22 و  20
توليدمثلى بيان مى شود و MMP-28 در اپى لايزين بيان شده در كراتينو 

سايت هاست. 

MMP و TIMPها و نقش آنها در ايجاد و بهبود فيبروز كبد
كبد ستاره اى  سلول هاى  نرمال،  صورت  به  و  آرامش  حالت  در 

(Hepatic Stellet Cell) در فضاى ديس (Diss) و پرى سينوزوئيدال 
پورتال (Portal Presinosuidal) (كه ناحيه اى در كبد بين اندوتليوم 
كردن  ذخيره  بر  علاوه  و  هستند  هپاتوسيت هاست)  و  سينوزوييدال 
كرده  ترشح  سلولى  خارج  ماتريكس  كمى  بسيار  حد  در  آ،  ويتامين 
لامينين  كلاژن،  چهار  تيپ  شامل  سلولى  خارج  ساختارهاى  با  و 
هنگام  در  اما   .(26  ،25  ،12) هستند  ارتباط  در  پروتئوگليكان ها  و 
آلفا  شده،  خارج  فضاها  اين  از  سلول ها  اين  تحريكات،  يا  آسيب ها  
 (Αlpha Smooth Muscle Actin و  α-SMA) صاف  عضلات  اكتين 
ميو  فنوتيپ  شبيه  فنوتيپى  با  و  داده  فنوتيپ  تغيير  كرده،  بيان  را 
مى شوند  فيبروز  ايجاد  سبب  و  شده  كبد  پارانشيم  وارد  فيبروبلاست ها 
تكثير  شده اند،  فعال  آسيب  اثر  در  كبدكه  ستاره اى  سلول هاى   .(12)
شده و با افزايش شبكه اى اين سلول ها ميزان سنتز ماتريكس توسط آنها 
نيز افزايش يافته و فيبروز كبدى پيشرفت مى كند. فعاليت اين سلول ها 
در دوره آسيب التهابى نكروتيك مثل آسيب هاى توكسيك يا التهابات 
ويروسى در انسان، ايجاد مسموميت با تتراكلريد كربن، با آزاد كردن 

تخريب شده و يا هپاتوسيت هاى آپوپتوسيز   ميانجى هايى از سلول هاى 
شده يا ترشحات التهابى تحريك مى شود. از طرفى تغيير در ماتريكس 
بر  مى شود،  ترشح  سلول ها  اين  خود  توسط  حدى  تا  كه  سلولى  خارج 

تكثير و بقاى سلول هاى ستاره اى تاثير دارد  (26).
و  ايجاد  در  TIMP, MMPها  نقش  مورد  در  دانشمندان  از  بعضى 
پيشرفت فيبروز كبدى عقيده دارند در مراحل اوليه ايجاد آسيب فعاليت 
خارج  ماتريكس  شدن  گسيخته  هم  از  باعث  و  بوده  غالب  MMPها 
سلولى مي شود و در مراحل آخرپس از فعال شدن سلول هاى ستاره اى و 
ترشح ماتريكس فيبروتيك فعاليت TIMPها غالب شده و باعث رسوب 
و پايدارى كلاژن ها در ماتريكس از هم گسيخته خارج سلولى مى شود. 
اين تغييرات ايجاد شده نشان مى دهد كه تخريب ماتريكس كبد نرمال 
ممكن است با پاتوژنز فيبروز كبدى به خصوص در مراحل اوليه پاسخ 

به آسيب كبدى هم سو باشد (27).
آن  اصلى ترين  كه  دارد  وجود  واكنش ها  اين  انجام  بر  شواهدى 
خارج  ماتريكس  تخريب  و  تجزيه  بر  MMPها  توانايى  مشاهده  پايه  بر 
سلولى كبد نرمال است كه در كبد آسيب ديده و فيبروزه بيان مى شود. 
 MMP-3 و   MMP-2 ،MMP-9 به  مى توان  آنزيم ها  اين  مهم ترين  از 

اشاره كرد كه همه آنها در كبد مطالعه شده است (12):
سلول هاى  توسط  كشت  محيط  در  آنزيم  اين   :A پروژلاتئيناز   •
ستاره اى كه فعال شده اند ترشح مى شود. اين پرو آنزيم در سطح سلول 
 MMP-MT1 ،MMP-14 آن در  كه  مولكولى  سه  ميانكنش  يك  در 
TIMP-2، حضور دارند، فعاليت خود را نشان مى دهد (شكل 3). مطالعات 
نشان داده است كه سلول هاى ستاره اى كبد كه در محيط فعال مى شوند، 
MMP- بيان  توسط   A ژلاتيناز  تشكيل  مى كنند.  بيان  را  جز  سه  اين 

مولكول  يك   MMP-MT1 چون  مى شود.  تنظيم  آن  فعاليت  و   MT1
ستاره اى  سلول هاى  سطح  در  ژلاتيناز  فعال  شكل  و  است   غشايى  ترا 
كبد بيان مى شود، مكان خوبى براى ايجاد مزاحمت در ميان كنش هاى 
مى دهد  نشان  اخير  مشاهدات  مى آورد.  پديد  نرمال  سلولى  ماتريكس 
در  كبد  ستاره اى  سلول هاى  ميانجى گرى  با   A پروژلاتيناز  فعاليت  كه 
حضور كلاژن نوع يك (پروتين اصلى ماتريكس خارج سلولى در كبد 
تخريب  باعث  مسئله  اين  مى شود.  القا  معنى دارى  طرز  به  فيبروتيك) 
ماتريكس نرمال كبدى شده و كبد را به سمت فعاليت بيشترسلول هاى 
اين  مى دهد.  افزايش  را  يك  نوع  كلاژن  سنتز  و  داده  سوق  ستاره اى 
چرخه ايجاد شده باعث پيشرفت فيبروز مى شود.  در مطالعاتي كه در 
كبدى  فيبروز  حيوانى  ومدل هاى  كبدى  بيمارى هاى  به  مبتلا  افراد  آن 
شكل گيرى  و   A پروژلاتيناز  بيان  بر  مبنى  شواهدى  مي شوند،  بررسي 
نوع فعال آن ديده شده است (28، 29). در بيماران با هپاتيت مزمن و 
بيان  مكان هايى  در   A ژلاتيناز  و   MMP-MT1 mRNAى  سيروزى،  يا 
مى شوند كه سلول هاى ستاره اى فعال شده حضور دارند (28). مطالعات 
ديگر نشان داده است كه در مدل حيوانى فيبروز كبدى كه با استفاده 
از تتراكلريد كربن ايجاد شده است، رابطه واضحى بين پيشرفت فيبروز 
كبدى و افزايش بيان پرو ژ لاتيناز A و افزايش ميزان ژلاتيناز A  فعال 
شده وجود دارد (29). به نظر مى رسد اين آنزيم در سازمان يابي مجدد 
بافت غشا پايه نيز نقش مهمى را ايفا مى كند زيرا كلاژن هاى مختلفى 
 .(14) مى كند  تجزيه  را  فيبرونكتين  و  لامينين  چهار،  نوع  كلاژن  مثل 
اين  نيز  كليه  و  قلب  ريه،  مثل  ديگر  بافت هاى  در  فيبروژنز  زمان  در 
آنزيم بيان مى شود و در طول پيشرفت فيبروز بيان آن افزايش مى يابد. 
مطالعات اخير نشان داده است كه مهار فعاليت MMP-2 يا بلوكه شدن 
سنتز MMP-2 ممكن است اثر باز دارندگى بر تكثير سلول هاى مزانژيال 
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و سنتز كلاژن نوع يك در محيط آزمايشگاه شود و اين خود مى تواند 
دليلى بر نقش احتمالى MMP-2 به عنوان فاكتور رشد و فعال كننده در 
سلول هاى مزانژيال باشد. اين نقش را احتمالا MMP از طريق مسيرهاى 
اتوكرينى انجام مى دهد. در فيبروز كبدى يا در مدل حيوانى رت هايى 
اين   mRNA بيان  شده اند،  كبدى  فيبروز  دچار  تتراكلريدكربن  با  كه 
محيط  در  آن  بيان  افزايش  هم چنين  مى شود.  زياد  برابر  چندين  آنزيم 

كشت سلول هاى ستاره اى فعال شده هم گزارش شده است (14).
• پرو ژلاتئيناز B: يا MMP-9 نيز در كبد يافت مى شود و منبع اصلى 
سلولى آنها سلول هاى كوپفر است (30). بيان اين آنزيم با افزايش فعاليت 
سلول هاى كوپفر به طور معنى دار افزايش مى يابد ولى بخش عمده اين 
آنزيم به صورت پرو آنزيم ترشح مى شود. پروژلاتيناز B توسط پلاسمين و 
استرومليسين فعال مى شود. از طرفى به دليل آنكه سلول هاى ستاره اى كشت 
شده فعال كننده پلاسمينوژن از نوع يورو كيناز (uPA) (شكل 4) و گيرنده 
و uPA كه در حضور پلاسمينوژن، پلاسمين را توليد مى كنند بيان مى شود 
(31)، از نظر تئوريك مى توان فعاليت پرو ژلاتيناز B را در سطح سلول هاى 
ستاره اى فرض كرد. اثر فعال كنندگى به اين صورت است كه با تنظيم كاهشى

دست  بالا  كننده  فعال  كه  پلاسمين   ،TIMP-1(Down regulation)n

u(upstream) ProMMP-3 است به راه افتاد كه اين پرو آنزيم توانايى 
فعال كنندگى ProMMP-9 را داراست MMP-9 .(5) در تمايز بين رده اى 
سلول هاى ستاره اى نقش اساسى دارد. در رت هايى كه مجراى صفراوى 
آنها بسته شده بود، افزايش فعاليت ژلاتيناز B ديده شده است (32) كه 
اين مسئله مويد آن است كه اين آنزيم نيز نقش مهمى درايجاد فيبروز 

كبدى دارد.
• پرو استروميليسين يك: اين آنزيم يا MMP-3 در محيط كشت 
اوليه سلول هاى ستاره اى ترشح مى شود، ولى بر خلاف ژلاتيناز A، بيان 
آن بسيار گذرا بوده و در طول 72-48 ساعت بعد به اوج خود مى رسد 
(12). تا كنون هيچ داده اى مبنى بر بيان اين آنزيم در آسيب هاى مزمن 
و فيبروز كبدى پيشرفته منتشر نشده است. هرچند كه اين آنزيم  توانايى 
صورت  به  يا  كبدى  آسيب  از  بعد  كبد  طبيعى  ماتريكس  بردن  بين  از 

پيشرفت فيبروز كبدى را دارد. 
در حقيقت، پروتئين هاى وابسته به ماتريكس مثل كلاژن نوع چهار، 
مى كنند.  پيدا  تجمع  فيبروتيك  كبد  در  گليكان ها   پروتيو  و  لامينين 

توجيهات مختلفى براى اين تناقض وجود دارد (33):

1. ممكن است تخريب ماتريكس در جاى مخصوصى اتفاق بيفتد 
كه نتيجه آن عملكرد مهم سلول هاى ستاره اى يعنى رسوب ماتريكس 

در مكان دورترى است. 
پروتئوگليكان ها در  چهار، لامينين و  نوع  كلاژن  افزايش ميزان   .2
ميانكنش  نمى تواند  كه  مى شود  ماتريكسى  ايجاد  سبب  فيبروتيك  كبد 
سلول – ماتريكس را با سلول هاى ستاره اى به همان صورتى انجام دهد 

كه ماتريكس كبد نرمال انجام مى دهد.
3. ممكن است عملكرد اين آنزيم ها متفاوت از آن شكل مورد  نظر 
باشد. براى مثال، سوبستراها در ماتريكس هدف، كبد فيبروتيك، ممكن 
است شامل پروتئين هاى ماتريكسى متفاوت يا شايد فعاليت پروتيوليتيكى 
ضد دسته ديگرى از سوبستراها همراه با هم جهت دهى باشد. در سيستم هاى 
سلولى ديگر (كراتينوسايت ها و سلول هاى تومورى) واكنش بين مولكول 
سطحى سلول CD44 و ژلاتيناز B فعال شده، مثالى از اين پديده است. 
در اين واكنش CD44 به عنوان عرشه اى روى سطح سلول براى ژلاتيناز 
B عمل مى كند و اين ساختار در فعاليت TGF-β1, 2, 3 در شكل نهفته 
فعاليت  نيز  مشابهى  گروه  مى كند.  شركت  آنها  پروفيبروژنيك  شكل  به 
TGF-β را در شكل نهفته آن كه با ژلاتيناز A فعال شده توصيف مى كنند. 
هر چند مشخص نيست واقعا چنين سيستمى در فعاليت كبد نقش دارد يا 
خير؟ اما ممكن است مكانيسم هاى پرو فيبروژنتيكى بالقوه ديگرى كه با 
فعاليت متالو پروتيئنازها شروع مى شود، وجود داشته باشد. مثلا ژلاتيناز 
مكانيسم  طريق  از  ستاره اى  سلول هاى  تكثير  تحريك  در  شده  فعال   A
ناشناخته اى كه به فعاليت متالوپروتينازها وابسته است، عمل كند (34). در 
آزمايشى نشان داده شده است كه در ميان 800 ژنى كه در آزمايش ريز 
آرايه (Microarray) پس از تحريك سلول هاى ستاره اى تنظيم افزايشى 
 MMP-3, :ديده شده اند دادند، ژن هاى زير نيز  (Upregulation) نشان 

.(5) MMP-9, MMP -10, MMP-12, MMP-13

تخريب ماتريكس فيبروتيك در كبد
شامل  غالبا  فيبريلار  ماتريكس  از  شبكه اى  فيبروتيك  كبد  در 
كلاژن هاى داخلى نوع 1 و 3 است، اين مولكول هاى پروتئينى مارپيچى 
سه رشته اى نسبتا به فعاليت پروتئينازها مقاومند ولى ناحيه اى اختصاصى 
نوتروفيل          كلاژناز  با  كه  دارند  آلفايشان  زنجيره  در   (GLY-Ile/Leu)

MMP-8 و MMP-13 در رت و MMP-1 در انسان شكسته مى شود. 

رباني و بهاروند
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سيستم  متالوپروتئينازها.  ماتريكس  و  (پلاسمينوژن/پلاسمين)   (fibrinolytic) فيبرينوليتيك  سيسيتم  بين  ميان كنش  از  شماتيك  نماى  شكل4: 
فيبرينوليتيك شامل يك پرو آنزيم و پلاسمينوژن است كه توسط نوع بافتى (t-PA) يا يوروكيناز (u-PA) فعال كننده پلاسمينوژن تبديل به آنزيم فعال 
مى شود. پلاسمين فيبرين را تجزيه كرده و نوع نهفته ماتريكس متالوپروتئينازها proMMP را به فرم فعال تبديل مى كند. كه مى تواند ماتريكس خارج 
سلولى را تجزيه نمايد. فعاليت همچنين توسط فيدبك مثبت به طورى كه MMP فعال شده مى تواند ساير MMPها را نيز فعال نمايد تنظيم مى شود. اثرات 

ميانجى گرى شده با پلاسمين توسط آلفا-2 آنتى پلاسمين و ميانجى گرى شده با MMP با TIMP مهار مى شوند (23).

PAI
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MMPهاى ديگرى هم مى توانند در تجزيه كلاژن فيبريلار شركت 
كنند. شكل فعال اين MMPها مى تواند با تمام TIMPها مهار شود كه 
مولكول مهم وتنظيم كننده اى در تعمير و سازمان يابي مجدد بافت  است 

 .(12)

پيشرفت فيبروز كبدى همراه با مهار تجزيه ماتريكس است
با مطالعاتى كه برروى MMPها و TIMPهاى مرتبط با هم در كشت 
سلول هاى ستاره اى كبد انجام شده است، به شدت پيشنهاد مى شود كه 
پيشرفت فيبروز كبدى همراه با مهار تجزيه ماتريكس در كبد است. در 
سلول هاى ستاره اى كبد كشت شده رت، MMP-13  به طور گذرا در 
مراحل اوليه كشت پايه (روز 4-1 دقيقا مثل استروميليسين) بيان مى شود 
ولى بعد كاهش مى يابد. به طورى كه در مراحل آخر كشت غير قابل 
طول  در   TIMP-2 و   TIMP-1 بيان  اينكه  برخلاف  مى شود.  رديابى 
كشت سلول هاى ستاره اى كبد به طور ناگهانى افزايش مى يابد. نتايج 
مشابهى نيز در مورد كشت سلول هاى ستاره اى كبدهاى انسانى به دست 
آمده است اما بيان MMP-1 تنها در سلول هايى ديده شده است كه در 

معرض TNF-α بوده اند (12).
در مطالعاتى كه بر روى عملكرد آزاد شدن TIMPها با زيموگرافى 
ماتريكس  تجزيه  مهار  در   TIMP كه  داده  نشان  است،  شده  انجام 
سرباره در  MMPها  از  TIMPها  جداسازى  با  و  است  مهم  بسيار 

را   MMP فعاليت  برابرى  افزايش 20  سلولى  كشت   (Supernatant)
نشان دادند (12).

افزايش  فيبروز  حيوانى  مدل هاى  و  كبدى  مزمن  بيمارى هاى  در 
مورد  در  است.  شده  ديده  نيز   TIMP-2 و   TIMP-1 در  معنى دارى 
بيمارانى كه بيمارى هاى زير را داشته اند در نمونه هاى كبد برداشته شده 

نيز افزايش معنى دار در بيان اين دو آنزيم ديده شده است (34، 35):
Sclerosing cholagitis, Biliary atresia, Primary biliary, Cir-
rhosis , Autoimmune chronic active hepatits.
 TIMP-1 بيان  افزايش   (ELISA) اليزا  تست  از  حاصل  نتايج 
كبد  در  كه  مى دهد  نشان  هم  را   TIMP-1 پروتين  افزايش   mRNA

فيبروزه تا 5 برابر بيشتر از كبد نرمال است (12).
درجا ازهيبريداسيون  استفاده  با  كه  مطالعاتى  با 

و   TIMP-1 نوشت هاى  رو  رديابى  و   (In Situ hybridization)
TIMP-2 انجام شده است، مكان آنها را معمولا با سلول هاى ستاره اى 
كبد در يك جا ديده اند. اين مطالعات چه در كبد فيبروتيك انسان و 

چه در مدل فيبروزى حيوانى همين نتيجه را داشته است (36).
نشان  را  مولكولى  وقايع  حيوانى،  مدل هاى  روى  بر  مطالعات  در 
داده اند كه TIMP-1 و TIMP-2 سريع و به طور معنى دارى 3-6 ساعت 
بعد از آسيب افزايش مى يابد و در فاز مزمن هر دو مدل تتراكلريدكربن 

و بستن مجراى صفراوى در حالت افزايش باقى مى ماند.
 MMP-13 و MMP-1 ها با آنچه كه در موردTIMP اين تغيير در
با  آنها  بيان  زيرا  است،  تضاد  در  مى شود،  مشاهده  فيبروتيك  كبد  در 
آنچه كه در كبد سالم ديده مى شود در هر مرحله اى از فرايند فيبروز 
با  چشم گيرى  طور  به  هم چنين  مسئله  اين  مى ماند.  باقى  نكرده  تغيير 
متضاد  نيز   MT1-MMP و   A ژلاتيناز  مورد  در  شده  گزارش  تغييرات 

است (36). 
بيان TIMP بر پرو كلاژن يك مقدم است و اين نشان مى دهد كه 
پروتئين هاى ماتريكس فيبريلار در محيط خارج سلولى رسوب مى كنند؛ 
جلوگيرى  ماتريكس  تخريب  از  لحظه  اين  در  كه  جايى  همان  يعنى 

مى شود.  علاوه بر مهار ماتريكس خارج سلولى، TIMها به تازگى نقش 
 TIMP-1 مى كند.  ايفا  سلول ها  از  بعضى  آپوپتوسيز  تنظيم  در  مهمى 
آپوپتوسيز لنفوسيت هاى B و سلول هاى اپيتليالى پستان را مهار مى كند. 
 MMP در هر دو مطالعه نشان داده شده است كه اين تاثير از مهار فعاليت
 ،37) است  مستقل  ماتريكس   – سلول  ميانكنش هاى  بر  تاثيرى  هر  و 
كبد  ستاره اى  سلول هاى  فعاليت  بر  را  تاثير  همان   ،TIMP-1 اگر   .(38
TIMP كه  است  اين  مى شود  مطرح  كه  ديگرى  مكانيسم  باشد،  داشته 
TIMP نقش  دقيق  تعيين  براى  دارند.  نقش  فيبروزه  كبد  پاتوژنز  در  ها 
ها نياز به استفاده از ابزارهاى ژنتيكى و ساير تكنيك هاى پيشرفته است.

تحليل رفتن فيبروز كبدى همراه با افزايش تجزيه ماتريكس است.
به تازگى نشان داده شده است كه بهبود يافتن از فيبروز هپاتيك در 
مدل هاى آسيب كبدى تتراكلريد كربن و بستن مجراى صفراوى شكل 
مى گيرد و دو كليد مهم اين رويداد يكى آپوپتوسيز سلول هاى ستاره اى 

و ديگرى تخريب ماتريكس فيبروتيك كبد است (26).
 ،C هپاتيت  ويروس  رفتن  بين  از  مثلا  از  بعد  بلافاصله  كبد  بهبود 
مدل هاى  در  مزمن  آسيب  برداشتن  يا  و  كبدى  مزمن  بيمارى  درمان 

حيوانى شروع مي شود (26).
در رت هايى كه با تتراكلريد كربن دوبار در هفته و به مدت 4 هفته 
شد.  ايجاد  اوليه  نودول هاى  و  سپتا  تشكيل  با  فيبروز  بودند،  شده  تيمار 
كبد  ساختار  و  رفته  بين  از  كاملا  فيبروز  هفته  از 4  پس  تزريق  باتوقف 
طبيعي دوباره تشكيل شد اما اگر تزريق تتراكلريد كربن به مدت چهار 
هفته ديگر ادامه مى يافت ، فيبروز به سيروز مبدل مى شد (39)؛ سيروز 
ساختار  ريختگى  بهم  به  با  كه  است  كبد  فيبروز  پيشرفت  نهايى  مرحله 

كبد و ايجاد نودول هاى رژنراتيو توصيف مى شود (40).
فعال  شكل  كلاژن،  يك  نوع  كه  است  داده  نشان  آزمايش ها 
سلول هاى ستاره اى را تحريك و يا پايدار مى سازد، از طرفى ترميم يا 
تعويض هپاتوسيت هاى آسيب ديده باعث انحلال فيبروز مى شود. اين 
مسئله پيشنهاد مى كند كه ترميم هپاتوسيت ها باعث تغييرات مهمى در 
سلول هاى  تعداد  يافتن  كاهش  عث  با  كه  مى شود  سلولى  بين  تبادلات 
هم  كبد  ستاره اى  سلول هاى  خود  اما  است  آپوپتوسيز  توسط  ستاره اى 
مى توانند كلاژن هاى داخلى مثل نوع يك را تخريب نمايند. زيرا ممكن 
 MMP-13 است اين سلول ها ى فعال شده مقدار كمى كلاژناز موشى
و MMP-14 (MT1-MMP) و ژلاتيناز A (MMP-2) را آزاد كنند كه 
فعاليت كلاژناز داخلى دارند (26). تخريب كلاژن نوع يك در پيشرفت 
فيبروز به طرز چشم گيرى توسط بيان زياد TIMP مهار مى شود. در اين 

موردآزمايشى به اين صورت طراحى و انجام شد:
موشى طراحى و توليد شد كه كلاژن هاى آن به تخريب با خانواده 
و  آسيب  دوره  طول  در  MMPها  كلاژن  ميزان  بودند.  مقاوم  MMPها 

بهبود آن اندازه گيرى شد تا پاسخ سؤالات زير داده شود:
آيا در طول دوره بهبود ميزان كلاژن در كبد كم خواهد شد يا خير؟  
آيا MMPها در دوره بهبود باعث تخريب كلاژن مى شوند؟ در مقايسه اى 
كه بين موش طراحى شده و موش طبيعى انجام شد، ميزان هيدروكسى 
پرولين (كه نشان دهنده ميزان پروتئين كلاژن موجود در بافت است) و 
بيان كلاژن نوع يك، TIMP-1 و SMA-α (كه انديكاتور ميزان حضور 
سلول هاى ستاره اى فعال شده در كبد است) در موش هاي طراحي شده در 
دوره بهبود هم چنان در حالت افزايش معني دار باقي مي ماند. لذا مى توان 
نتيجه گرفت MMPها تا حد زيادى در تخريب كلاژن در دوره بهبود 
نقش دارند. نتيجه ديگر اين است كه تخريب كلاژن نوع يك با تسهيل 
برداشتن سلول هاى ستاره اى فعال به بهبود كبد كمك مى كند و به نظر 

ماتريكس متالوپروتئينازها و فيبروز كبدى
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در  بهبود  درزمان  كلاژن ها  تخريب  در  نقش  ترين  كليدى  كه  مى رسد 
موش هاى طبيعي را، MMP-13 بازى مى كند. بنابراين با توجه به اينكه 
وقتى هپاتوسيت ها مجروح مى شوند از خودشان فاكتورهاى بهبودى مثل

 (Insulin Like Growth Factor: IGF-1 ) ترشح مى كنند كه باعث 
بقاى سلول هاى ستاره اى فعال مى شود و فعاليت اين سلول ها باعث توليد 
تخريب  را  كلاژن ها  نتواند  كه  مدلى  مى گردد،  آسيب  ادامه  و  كلاژن 
نمايد، نمى تواند هپاتوسيت هايش را تكثير و از فيبروز نجات پيدا كند 

.(26)
وقايع  مورد  در  ارزشى  با  يافته هاى  تا  مى شود  باعث  وضعيت  اين 

سلولى و مولكولى در موقع بهبود فيبروز كبدى به دست آيد:
ميوفيبروبلاست  شبه  شده  فعال  كبدهاى  ستاره اى  سلول هاى   .1
دچار آپوپتوسيز مى شوند. ميزان آپوپتوسيز سلول هاى ستاره اى كبدها 
بسته به تكثير سلول ها به سرعت بعد از برداشتن آسيب افزايش و تعداد 
تقريبا  مى يابد.  كاهش  درصد   50 به  كبد   ستاره اى  فعال  سلول هاى 

72 ساعت بعد از برداشتن آسيب، وقايع فوق اتفاق مى افتد.
رديابى  قابل  و  چشم گير  طرز  به  كبدى  كلاژنازهاى  فعاليت   .2
افزايش مى يابد مثلا در حدود 5 برابر بيشتر. از لحاظ زمانى اين افزايش 
همراه با كاهش معنى دار در بيان TIMP-1 و TIMP-2 هم زمان است. 
بر خلاف آن، سطح بيان MMP-13 تغيير نمى كند ولى در سطح ثابتى 

در فاز تحليل فيبروز باقى مى ماند.
افزايش  با  سادگى  به  است  ممكن   TIMP-1 بيان  در  كاهش 
اين  (كه  باشد  مرتبط  كبد  ستاره اى  شده  فعال  سلول هاى  آپوپتوسيز 
فرض  مى توان  حتى  هستند).  پروتين ها  اين  توليد  سلولى  منبع  سلول ها 
كرد كه  كاهش TIMP-1 مى تواند در آپوپتوسيز سلول هاى ستاره اى 
كه  مى دهد  نشان   MMP-13 ماندن  ثابت  باشد.  داشته  نقش  كبد 
سلول هاى فعال شده ستاره اى كبد منبع سلولى توليد اين آنزيم نيستند 
مگر گروهى از سلول هاى ستاره اى كبد كه به آپوپتوسيز مقاومند و بيان 
MMP-13 را ادامه مى دهند. توجيه  قابل ارايه و جالب تر اين است كه 
اين آنزيم ها منشا ديگرى به جز سلول هاى ستاره اى كبد  مثلا سلول هاى 

كوپفر داشته باشند (41).
كبد  در  فيبريلار  ماتريكس  تجزيه  كه  است  مطرح  ديگرى  فرضيه 
MMP-) (يعنى كلاژن هاى نوع يك و سه) توسط كلاژنازهاى داخلى

مطالعات  مى شود.  ميانجى گرى  انسان)  در   MMP-1 و  رت  در   13
MMP دارد  امكان   In vivo شرايط  در  كه  است  داده  نشان  اخير 

هاى ديگرى در اين زمينه نقش داشته باشند. در مطالعه اى كه بر روى 
گرفتند  نتيجه  بودند،  كرده  حذف  را   MT1-MMP ژن  كه  موش هايى 
-Skeletal Dysplasia, Ar نظير  مشكلاتى  دچار  موش ها  اين  كه 

بافت  ناهنجارى  به  مربوط  عمومى  مشكلات  و   thritis, Osteopenia
لايه هاى در  فيبروز  افزايش  با  همراه  ناهنجارى ها  اين   .(42) شدند  نرم 

Periosteal Ostegenic در استخوان هاى دراز هستند كه نشان دهنده 
تجزيه نا مناسب انجام شده توسط كلاژنازهاى داخلى است. آناليزهاى 
بيوشيميايى نشان داده است كه MT1-MMP مى تواند به عنوان كلاژنازى 
كه قادر به تجزيه كلاژن يك و سه است قلمداد شود (43). علاوه بر 
اين ژلاتيناز A نيز مى تواند زنجيره آلفاكلاژن را از همان جايى كه محل 
عمل كردن MMP-1, MMP-13 است، بشكند (44). شواهدى بر نقش 
كلاژنازى ژلاتيناز يك به عنوان كلاژناز داخلى در همه بافت ها با مطالعه 
بر روى كشت بافت Periosteal خرگوش به دست آمده است. در اين 
آزمايش كلاژن نوع يك وابسته به فعاليت ژلاتيناز  A (نه MMP-1) كاملا 
نابود مى شود. در حضور مهار كننده هاى اختصاصى ژلاتيناز A اين مطالعه 

اين امكان را ايجاد مى كند كه مكانيسم جايگزينى براى تخريب ماتريكس 
فيبروتيك در كبد قايل شوند (44). بر خلاف MMP-1 و MMP-13 بيان 
ژلاتيناز A و MT1-MMP در كبد فيبروتيك افزايش مى يابد. همه اين 
آنزيم ها در سطح سلولى سلول هاى ستاره اى كبد در شكل فعال خود قرار 
دارند، جايى كه براى ايفاى نقش مهم (تجزيه ماتريكس كبد فيبروتيك) 
بهترين جاست. در دوره بهبودي و تحليل رفتن فيبروز كبدي، بيان ژلاتيناز 
A و MT1-MMP به صورت تدريجى به سطح اوليه خود برمى گردد به 
همان ترتيبى كه در TIMP-1 و TIMP-2 نيز ديده شده است. اگر ژلاتيناز 
A و MT1-MMP در تحليل ماتريكس كبد فيبروتيك دخيل باشد، ايجاد 
تعادل محلى بين شكل فعال آنها و TIMP در محيط دور سلولى در تعيين 

سر نوشت ماتريكس فيبروتيك بسيار مهم است.

نقش ماتريكس متالوپروتئينازها در تكوين نرمال سيستم صفراوى 
(Human Intra Hepatic Biliary System) كبد انسان

آنزيم هاى پروتئوليتيك كه در كل به نام پروتئينازهاى ماتريكس 
و  سرطان ها   در  سلولى  مهاجرت  در  مهمى  نقش  مى شوند،  ناميده 
دارند.  سلولى  خارج  ماتريكس  تحليل  با  اندام ها  تكوين  طول 
 ،(MMP) متالوپروتوينازها  ماتريكس  به  ماتريكس  پروتينازهاى 
پروتينازها سيستئين   ،(Serine Proteinase) پروتينازها  سرين 
-Aspartic pro) پروتينازها  آسپارات  و   ،(Cystein Proteinase)

اوليه  صفراوى  سيستم  در    .(45) مى شوند  دسته بندى   (teinase
مرحله  در   (Portal Mesenchyme) پورتى  مزانشيم  سلول هاى 
لوله اى  ازصفحه  صفراوى  سيستم  تكوين  در  بافت  مجدد  سازمان يابي 
آن  مكانيسم  چند  هر  مى كنند  شركت  و  مهاجرت   (Ductal Plate)
لوله اى  صفحه  در   MMP-1 كه  شده  داده  نشان  است.  ناشناخته  هنوز 
 3-MMP و   MMP-2  ،(46) صفراوى   مهاجر  اوليه  سلول هاى  و 
صفحه  در   TIMP-2 و   TIMP-1 و  لوله اى  صفحه  در   MMP-9 و 
كيموتريپسينوژن/ مى شود.  بيان  صفراوى  مهاجر  سلول هاى  و  لوله اى 

كاتپسين  و   (Chmotrypsinogen/Chymotrypsin) كيموتريپسين 
 MMP كه پروتينازهاى ماتريكسى و فعال كننده هاى B(Cathepsin)B

هستند، در سلول هاى اوليه صفراوى نيز بيان مى شوند. اين داده ها نشان 
كاتپسين ب  و  كيموتريپسينوژن/كيموتريپسين  و   MMP كه  مى دهد 
سيستم  تكوين  طول  در  صفراوى  سلول هاى  مهاجرت  در  مهمى  نقش 
مهار  و  مى كنند  بازى  سلولى  خارج  ماتريكس  تخريب  با  صفراوى 
(كيموتريپسين   MMP فعال كننده  و   (MMP) (TIMP) كننده هاى 
دارند.  صفراوى  سلول هاى  مهاجرت  در  مهمى  نقش   (B كاتپسين  و 
بيان هم زمان MMP، مهاركننده و فعال كننده آنها براى تكوين طبيعى 

سيستم صفراوى انسان لازم است (47).

هپاتوسلولار  كارسينوماى  در  متالوپروتينازها  ماتريكس  نقش 
(Hepatocellular Carcinoma)

 (PA) پلاسمينوژن  و  متالوپروتينازها  ماتريكس  سيستم  فعاليت   
آنزيم ها  اين  بيان  دارد.  متاستاز  و  سرطان  حمله  فرايند  در  مهمى  نقش 
دارد  همبستگى  هپاتوسلولار  كارسينوماى  از  بعد  بهبودى  و  برگشت  با 
 TIMP-1,2 يعنى  آنها  بافتى  مهاركننده  و   MMP-2، MMP-9  .(48)
بيان  ميزان  هستند.  معنى دار  هپاتوسلولار  كارسينوماى  تشخيص  در 
بالاست  قدرى  به  هپاتوسلولار  كارسينوماى  در   MMP-9 و   MMP-2
كه  در پارانشيم كبد مى تواند به عنوان شاخص مهمى براى قضاوت در 
مورد رخ دادن، حمله و متاستاز سرطان باشند (49). سطح MMP-9 در 

رباني و بهاروند
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پلاسما مى تواند به عنوان كانديداى يك ماركر عالى براى كارسينوماى 
پيشرونده  فعاليت  و  پتانسيل  نشان دهنده  آن  سطح  و  باشد  هپاتوسلولار 

حمله عروقى است (50).

نقش MMPها در رفت و آمد، لانه گزينى، تمايز و صفات بيولوژيكى 
سلول هاى مغز استخوان

بنيادى،  سلول هاى  حركت  درك  در  اخير  شده  ايجاد  پيشرفت هاى 
 (Biodistribution) زيستى  وتوزيع  سلول   – ماتريكس  ميانكنش 
چند  هر   .(51) است  كرده  كامل  را  درمان  جديد  استراتژى هاى 
استخوان مغز  از  مشتق  استرومايى  سلول هاى  پيوند  از  تازگى  به  كه 

 (Bone Marrow-Derived Stromal Stem Sell: BMSC)
(استروماى مغز استخوان پستانداران ريز محيط يگانه اى را براى حضور 
استرومايى  سلول هاى  عنوان  به  كه  بنيادى  سلول هاى  از  حوضچه اى 
مطالعات  در   ((52) است.  مى شوند،  شناخته  استخوان  مغز  از  مشتق 
نيز  كوتاه  فرصت  همين  در  گرفته اند،  قرار  استفاده  مورد  كلينيكى 
شده  انجام  تهاجمى  كمتر  چه  هر  پيوندى  روش هاى  براى  جستجو 
استفاده  براى  متفاوتى  كلينيكى  كاربردهاى  امروزه  حقيقت  در  است. 
قرار  ژنتيك  مهندسى  تحت  كه  BMSCها  سياهرگى  داخل  تجويز  از 
و  ژن ها  دخول  و  جابه جايى  براى  مناسب  حامل  عنوان  به  گرفته اند، 
 .(53-57) است  شده  ايجاد  درمانى  نوتركيب  پروتين هاى  رسانش  يا 
سلول هاى تزريق شده بايستى به سيگنال هاى رها شده در سرم و مشتق 
از سرم پاسخ گو باشد تا به سمت سرنوشت نهايى خود هدايت گردند. 
واسطه هاى مولكولى، حركت، شيموتاكسى و بقاى سلولى سلول هاى 
شناخته  ميانجى هاى  اين   ميان  در   .(58) مى كنند  تنظيم  را   BMSC
 1 اسفنگوزين  دارد،  قوى  سلولى  شيموتاكسى  اثر  كه  چيزى  شده، 
ليزوفسفوليپيد مهم ترين  از  يكى  كه  است   (S1P) فسفات 

اساس  بر  خون  پلاسماى  در  كه  است  (Lysophospholipids)هايى 
تومور  از  مشتق  ى  گليوما  سلول هاى  از  يا   (59) پلاكت ها  فعاليت 
مغزى (60) توليد مى شود. در حقيقت نشان داده شده است كه پاسخ 
BMSC به شيموتاكسى S1P بسيار قوى است و نياز به شناسايى اكتين 
سيتواسكلتى و سازمانيابي مجدد بافت  ماتريكس خارج سلولى از طريق 
شبكه پيچيده سيگنال مشترك شامل ماتريكس متالوپروتينازهاى سطح 
سلولى MMP دارد (52). صفات مولكولى MMP كه مربوط به تنظيم 
شيموتاكسى BMSCها و هم ميانكنش با ريزمحيط پروتينى ماتريكس 
مداركى  اما  است.  نشده  شناسايى  درستى  به  هنوز  است  سلولى  خارج 
شيميوتاكسى  براى  سلول  سطحى   MMP سيگنال دهى  كه  نكته  اين  بر 

BMSC ضرورى است مشاهده شده است (52) .
خون ساز  ،(Bone Marrow) استخوان  مغز  سلول هاى 
-Mesenchy) مزانشيمى  و   (Hematopoietic Stem Cell)
نوسازى خود  توانايى  كه  سلول هايى  عنوان  به   ،(mal stem cell

مزانشيمى  و   خونى  رده هاى  به  تمايز  و   (Self-renewal)
سلول ها  اين  توانايى   .(61-63   ،40) شده اند  گزارش  قبلا  دارند 
كبدى اوال  سلول هاى  مثل  غيرخونسازى  رده هاى  به  تمايز  براى 

 ،(Hepatocyte) هپاتوسيت ها   ،(Hepatic Oval Cell)
سلول هاى   ،(65   ،64  ،61)  (Cholangiocyte) كلانژيوسيت ها 
عضله اسكلتى (66)، نورون (67)، سلول هاى اپيتليالى ريه، لوله گوارش 
و پوست (67) نيز گزارش شده است. فرايند ترميم رده هاى اپيتليالى از 
 ،(Spontanneous Cell Fusion) طريق مكانيسم فيوژن سلولى
تمايز بين رده اى (Transdifferentiation) انجام مى گيرد. مطالعاتى 

كه در زمينه ترميم سلول هاى قلبى وجود دارد، نشان داده است كه ورود 
سلول هاى بنيادى به اين بافت مى تواند علاوه بر شركت در ترميم بافتى 
از طريق تحريك رگزايى جديد (Neoangiogenesis) آپوپتوسيز 
سلول هاى قلبى را نيز به حداقل برساند (68). همه اين فرايندها بستگى  
به اين دارد كه سلول هاى بنيادى هماتوپووتيك از مغز استخوان حركت 

كرده و به بافت هدف برسند (69). 

سلول هاى بنيادى بزرگسالان و ترميم كبدى
و  انسان ها  در  ساكنى  اندام  ميتوزى  لحاظ  از  كبد  آنكه  وجود  با 
جانوران بالغ مى باشد (64) اما هپاتوسيت ها توانايى قابل ملاحظه اى براى 
دارند  سلولى  رفتن  دست  از  مواقع  يعنى  نياز  مورد  زمان  در  جايگزينى 
(70، 71). زمانى كه آسيب مزمن يا گسترده اى به كبد وارد شود ويا به 
هر علتى از تكثير سلول هاى كبدى جلوگيرى شود، نوعى از سلول هاى 
بين  صفراوى  انشعابات  كوچك ترين  مقيم  كه   (HOC) كبدى  اوال 
براى  و  شده  فعال  هستند   (Intra Hepatic Biliary Tree) كبدى 
شده  داده  نشان  ديگر  تحقيقات  در   .(72) مى شود  هدايت  كبد  ترميم 
است كه سلول هاى بنيادى هماتوپوئيتيك مشتق از مغز استخوان ممكن 
است در ترميم كبد نقش داشته باشد (61، 65، 73، 74). ميزان مشاركت 
سلول هاى بنيادى خون ساز در ترميم كبد متنوع بوده و به نوع و شدت 
مختلف  آسيب هاى  با  مواجه  در  كبد  كه  پاسخى  دارد.  بستگى  آسيب 
تكثير  سطح  سه  شامل  مى دهد  اول  حالت  به  خود  بازگرداندن  براى 
لوله اى  داخل  پيش ساز  سلول هاى   .2 هپاتوسيت ها،   .1 است:  سلولى 
سلول هاى   .3  ،(Endogenous Ductular Progenitor Cell)
بنيادى پرتوان كه از سلول هاى سرگردان مغز استخوان نشأت مى گيرند 
در  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  مشاركت  كه  نكته  اين  ذكر  اما   .(70)
يا از  مى گيرد و  رده اى صورت  بين  تمايز  طريق  هپاتوسيت ها از  ترميم 
طريق انطباق با فنوتيپ هپاتوسيت ها در اثر فيوژن ناگهانى سلول، بايستى 
كه  است  داده  نشان  اخير  گزارش هاى   .(75) گيرد  قرار  بررسى  مورد 
سلول هاى بزرگسالان مى توانند از طريق فيوژن با سلول هاى بنيادى جنينى

مغز  از  مشتق  هپاتوسيت هاى  كه  ترتيبى  همين  به   (Embryonal)
ساير  فنوتيپ  با  مى شوند،  توليد  بدن  در  مكانيسم  همين  با  استخوان 
از  حمايت  در  ديگر  طرف  از   .(76-78) شوند  منطبق  سلولى  رده هاى 
بنيادى  سلول هاى  كه  دادند  نشان  مختلف  گروه هاى  رده اى  بين  تمايز 
اندوكرينى  سلول هاى   ،(80  ،79) هپاتوسيت  به  مى توانند  خون ساز 
يابند.  تمايز  سلولى  فيوژن  بر  مبنى  شاهدى  هيچ  بدون   (81) پانكراس 
حل  هنوز  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  ترميم  و  كبدى  تمايز  مكانيسم 
از  رده اى  بين  تمايز  تفكيك  بر  آينده  مطالعات  بايستى  و  است  نشده 
فيوژن متمركز شود (69). مكانيسم مشاركت سلول هاى بنيادى خون ساز 
در رده هاى هپاتوسيت در انسان و جوندگان بسيار بحث بر انگيز باقى 
مدل هاى  سلول ها،  متفاوت  نوع  دليل  به  است  ممكن  كه  است  مانده 
آسيبى متفاوت و روش هاى مورد استفاده براى رديابى سلول هاى بنيادى

بنيادى  سلول هاى  درمانى  نقش  باشد.  مطالعات  اين  در   (Progeny)
خون ساز در آسيب كبدى جوندگان گزارش شده است (73، 82) اما 
مدل هاى  در   . دارد  وجود  بحث  فيوژن  و  رده اى  بين  تمايز  بين  هم  باز 
در  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  مشاركت  انسان ها،  در  ويژه  به  ديگر، 
ترميم كبد در حدود 20-11درصد از طريق تمايز بين رده اى صورت 
مى گيرد (65، 67، 86-83).در راستاى اين مطالعات لازم است بدانيم 
ديده  آسيب  اندام  به  استخوان  مغز  از  بنيادى  سلول هاى  از  دسته اى  چه 

حركت مى كند. 

ماتريكس متالوپروتئينازها و فيبروز كبدى
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حركت سلول هاى بنيادى بزرگسالان و شركت در بازسازى آسيب 
كبدى

مطالعات انسانى نشان داده است كه افزايشى در سطح سلول هاى 
سيستميك  آسيب  يك  به  پاسخ  در  بدن  در  گردان  خون ساز  بنيادى 
بعد  تروماى  و   (Sickle Cell Crisis) شكل  داسى  سلول هاى  مثل 
از عمل (Surgical Trauma) ديده مى شود (87). ميزان سلول هاى 
بنيادى خون ساز در خون محيطى بعد از جراحى و برداشتن مقدارى 
اين  نيز  الكلى  هپاتيت  بيماران  در   (88) مى يابد  افزايش  كبد  از 
داده  نشان  انسان  و  موش  بر  مطالعات   .(69) مى شود  ديده  افزايش 
Stromal Cell-) است كه كمو كاين مشتق از سلول هاى استرومايى

Derived Factor-1: SDF-1) و گيرنده آن (CXCR4) در جهت 
تكثير  القاى  همانند  ديده  آسيب  كبد  به  التهابى  سلول هاى  دادن 
 .(90 دارند (89،  نقش  اندوژنوس  لوله اى  داخل  پيش ساز  سلول هاى 
ميان كنش SDF-1/CXCR4 باعث حركت سلول هاى بنيادى از مغز 
مغز  در   .(92  ،91) مى كند  هدايت  كبد  به  را  آنها  و  شده  استخوان 
درون  به  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  رهش  از  بخشى  بالغ،  استخوان 
ريزمحيط  در  كه   SDF-1 از  غلظتى  گراديان  توسط  محيطى  گردش 
مغز استخوان تثبيت شده است انجام مى پذيرد (93، 94) كاهش سطح 
خون ساز  بنيادى  سلول هاى  شدن  رها  باعث  استخوان  مغز   SDF-1
 G-CSF) توسط  قسمتى  تا  كه  مى شود  محيطى  گردش  درون  به 
ميانجى گرى   (Granulocyte Colony-Stimulating Factor

پروتئاز  نوتروفيل  تكثير  و  رهش  القاى  باعث  وضعيت  اين  مى شود. 
(Neutrophil Protease)هايى مثل الاستاز (Elastase)، كاتپسين 
تصور  مى شود(92).  متالوپروتئينازها  ماتريكس  و   (Cathepsin G)
كموكاين ها  و  پروتئوليتيك  آنزيم هاى  آزادسازى  كه  مى شود 
و  حركت  مى تواند  خون  گردش  درون  به  ديده  آسيب  كبد  از 
 .(74) نمايد  تسهيل  را  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  كارگيرى  به 
كه  داده  نشان  است،  شده  انجام   G-CSF روى  بر  كه  مطالعاتى 
 MMP و   G كاتپسين  الاستاز،  مثل  نوتروفيل  پروتئوليتيك  آنزيم هاى 
 SDF-1 پروتئوليتيكى  تخريب  باعث   ،MMP-2, MMP-9 شامل 
را  بنيادى  سلول هاى  شدن  رها  بنابراين  مى شود،  استخوان  مغز  در 
ماتريكس  پروتئين هاى  كه  MMPهايى   .(95  ،92) مى سازد  تسهيل 
بافتى،  التهابات  در  مهمى  نقش  مى كنند،  تخريب  را  سلولى  خارج 
 .(96  ،5) دارند  اندام ها  بافت  مجدد  وسازمان يابي  تومور  رشد 
به  كه  مى شوند  ترشح   (Pro-MMP) زيموژن  صورت  به  MMPها 
بافتى  كننده هاى  مهار  وسيله  به  و  فعال  مختلفى  پروتئينازهاى  وسيله 
مى شوند  مهار  ماكروگلوبولين   -2 وآلفا   (TIMP) متالوپروتينازها 
(97). در انسان ها، MMP-9 توسط دامنه گسترده اى از انواع سلول ها 
سلول هاى   ،(Progenitor) پيش ساز  سلول هاى  نوتروفيل ها،  مثل 
هم بند بافت  سلول هاى  فيبروبلاست،   ،(Endothelial) اندوتليالى 

(Connective tissue)، سلول هاى تومورى و سلول هاى پارانشيمى 
مثل كبد توليد مى شود (97، 98). 

شكل A :5) رهش سلول هاى بنيادي خون ساز بدرون گردش عمومى كه از طريق گراديان غلظت ايجاد شده توسط SDF-1 ميانجى گرى 
شده است. B) رهش سلول هاى بنيادي خون ساز به درون گردش عمومى كه توسط MMP, IL-8 افزايش يافته است. C) به كارگيرى 

سلول هاى بنيادي خون ساز در كبد آسيب ديده كه از طريق SDF-1, HGF, SCF  ميانجى گرى شده است (69).

رباني و بهاروند
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Diagram 1b:
Peripheral Circulation
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مى شود.  كوپفر  سلول هاى  و  ستاره اى  سلول هاى  فعاليت  باعث  كبدى  آسيب  ايجاد  ترميم.  و  سيروز  فيبروز،  ايجاد  آنزيمى  مكانيسم   .A  :6 شكل 
ستاره اى سلول هاى  شود  فرض  تا  مى شود  باعث  شده  قيد  سلول  دو  فعاليت  از  پس  آنها  بافتى  كننده هاى  مهار  و  متالوپروتئينازها  ماتريكس  ترشح 

MMP-2, MMP-3 و سلول هاى كوپفر احتمالا MMP-9 را ترشح مى كنند. MMP_3 با توجه به حضور گذرا يش در مراحل اوليه آسيب به عنوان فعال كننده 
ترشح MMP-9 در نظر گرفته مى شود. پلاسمين و استرومليسين نيز كه از سلول هاى ستاره اى فعال شده ترشح مى شوند با توجه به مسيرهاى القايى 
وابسته به پلاسمين نقش مشابهى دارند. دو آنزيم MMP_2,MMP-9 معمولا ترشح و فعاليت افزايشى تا مراحل ميانى ايجاد فيبروز دارند و همراه با 
كاهش فعاليت TIMPها باعث فرو پاشى ماتريكس نرمال كبدى مى شوند و در نتيجه سلول هاى وابسته به لنگر ماتريكس نرمال نيز دسخوش آسيب 
مى شوند. به هم ريختگى ساختار كبد از اين مرحله شروع شده و با به هم خوردن ساختار فعاليت سلول هاى ستاره اى و كوپفر تقويت مى شود. در اين 
شرايط كه ماتريكس نرمال كبد با تخريب كلاژن نوع چهار، لامينين و فيبرونكتين از هم گسيخته است، كلاژن نوع يك كه عضو اصلى ماتريكس خارج 
كبدى فيبروتيك است، احتمالا توسط همين دو سلول به ماتريكس خارج كبدى معرفى مى شود، پروتيئنى كه دو آنزيم پروتئيتاز فعال حاضر حتى اگر 
هم بخواهند تاثيرى بر تخريب آن ندارند. افزايش فعاليت TIMPها نيز به ثبات استقرار كلاژن يك كمك مى كند و در نتيجه فعاليت سلول هاى ستاره اى 
كبد و MMP-2 را تقويت مى كند و اين چرخه سرانجام باعث گسترش ماتريكس فيبريلار، ترميم بلا اثرو پى در پى سلولى و ايجاد نودول هاى رژنراتيو 
محصوردر ميان فيبروزهاى پل زننده به هم ، سيروز، مى گردد. لازم به ذكر است كه ايجاد آسيب باعث افزايش ترشح و فعاليت آنزيم MMP-13 نيز 
مى شوند. كه تنها كلاژناز ترشح شده از خانواده ماتريكس متالوپروتئينازها ست كه مى تواند باعث تخريب كلاژن نوع يك شود اما بالا رفتن فعاليت 
TIMPها ا زفعاليت اين آنزيم كه در سطح كم ترشح مى شود جلوگيرى مى كند. لذا در شرايطى كه آسيب كبدى كاهش مى يابد  و يا اقدامات موثر درمانى 
شروع مى گردد تنها نيروى شروع كننده چرخه ترميم كه كلاژن هاى سخت نوع يك را مى شكند MMP-13 است كه همچنان آهسته و پيوسته در ماتريكس 
آن  به  وابسته  سلول  ماتريكس  اين  تخريب  با  مى شود.  شروع  فيبريلار  ماتريكس  تخريب  ترميم  فاز  به  ورود  از  پس  مى گردد.  ترشح  سلولى  خارج 

(سلول هاى ستاره اى) وارد مرحله آپوپتوز مى شود. B. نمودار ميزان ترشح و فعاليت  ماتريكس متالوپروتئينازها و مهار كننده هاى بافتى آنها.

ماتريكس متالوپروتئينازها و فيبروز كبدى
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رهش   MMP-9 كه  است  داده  نشان  حيوانى  و  انسانى  مطالعات 
سلول هاى پيش ساز را از مغز استخوان به درون گردش خون توسط 

مى كند: تحريك  زير  عوامل 
 (sKit l) محلول  ليگاند-كيت  رهايى  تحريك   .1
Soluble kit- ligand از سلول هاى استرومايى مغز استخوان كه تكثير 

و مهاجرت سلول هاى بنيادى خون ساز را شتاب مى دهد.
2. تسهيل ميان كنش بين مولكول هاى اتصال VLA-4 و مولكول هاى 
 VCAM-1) Vascular Cell Adhesion 1 اتصال سلولى رگى نوع

(molecule-1
در  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  مهاجرت  القايى  توان  افزودن   .3

(Sub Endothelial) طول غشا پايه مربوط به ساب اندوتليال
توسط  كه  خون ساز  بنيادى  سلول هاى  به كارگيرى  اين  بر  علاوه 
MMP-9 القا مى شود، از طريق ريزش فاكتورهاى متصل شونده به غشا 
در  پيش ساز  سلول هاى  وسيله  به   MMP-9 ترشح  و  بنيادى  سلول هاى 

پاسخ به تحريك SDF-1 نيز فعال مى شود.
سيروزى  كبد  بافت  مجدد  سازمان يابي  در  فعالى  نقش   MMP-9
بخشى برداشتن  از  بعد  هپاتوسيت  ترميم  تنظيم  مثل  التهابات  و 
متنوعى و  بالا  ميزان  انسانى  مطالعات   .(100  ،99) دارد  كبد  از 

شامل  كبدى  آسيب  مواقع  در  سرم  پلاسماى  در  را   MMP-9 از 
فيوژن  ريپر  ايسكميك  آسيب   ،(101) پيوند  حاد  زدن  پس 
هپاتيت هاى   ،(103  ،102)  (Reperfusion ischemic injury)
داده  نشان   (103) كبد  الكلى  سيروز   ،(103) مزمن  ويروسى 
شدت  بين  همبستگى  وجود  از  حاكى  شواهد  اين  كه  است 
مطالعات، اين  در  است.   MMP-9 بيان  و  پيشرفت  بيمارى/ 

است،   شده  اندازه گيرى  كه  پلاسما  و  سرم   MMP-9 درصد   70-80
سرم  نمونه هاى  در  مى تواند  و  شده  ديده  فعال  شكل  صورت  به  بيشتر 
رديابى  حاد  آسيب  از  پس  هفته  ازيك  كمتر  تا  اول  دقيقه   30 در 
 MMP-9 فعاليت  دايمى  رفتن  بالا  كبدى  مزمن  بيمارى هاى  در  شود. 
بافت  مجدد  سازمان يابي  پيشرفت  حال  در  فرايند  گوياى  پلاسما  در 
 MMP-9 فعاليت  و  بيان  در  افزايش  است.  سلولى  خارج  ماتريكس 
تتراكلريدكربن توسط  كه   NOD/SCID موش هاى  و  رت  كبد  در 
(Carbon tetracholoride) دچار آسيب كبدى شده اند، نشان دهنده 
به كارگيرى  در  مى تواند  بالقوه  صورت  به  فاكتور  اين  كه  است  اين 
استرس  القاى  شرايط  در  استخوان  مغز  از  خون ساز  بنيادى  سلول هاى 
 (Monocrotaline) سهيم باشد(104). اگر با استفاده از مونوكروتالين
از تكثير هپاتوسيت ها جلوگيرى و پاسخ HOC تحريك گردد، افزايشى 
در فعاليت MMP-9 ديده مى شود كه اين افزايش به توليد اين آنزيم از 
سلول هاى اندو تليالى و به فعاليت يا نفوذ سلول هاى التهابى به پارانشيم 
با  نيز  ديگرى  مطالعه  در  مى شود (105).  داده  نسبت  ديده  آسيب  كبد 
استفاده از آنتى بادى  فاز [Anti-fas (JO2)] در كبد موش ها هپاتيت 
حاد القا شد و پس از اين كار افزايش در بيان MMP-9 در گردش خون 
و افزايش سلول هاى بنيادى خون ساز در خون ديده شد (106).  بررسى 
نشان  لوكين 8  اينتر  مثل  كموكاين ها  ساير  و   MMP-9 بين  ميان كنش 
دهيم  قرار   8 اينترلوكين  معرض  در  را  نوتروفيل ها  اگر  كه  است  داده 
سلول هاى  رهش  باعث  شود  القا  سلول ها  اين  در   MMP-9 بلافاصله 
بنيادى خون ساز به درون گردش خون محيطى مى گردد (107، 108). 

(شكل 5).
همان طور كه در بسيارى از بيمارى هاى مزمن مانند هپاتيت الكلى، 
هپاتيت ويروسى و رد پيوند افزايش در سطح اينترلوكين 8 در گردش 

يك  كه   8 اينترلوكين  كه  گفت  مى توان  بنابراين  مى شود.  ديده  خون 
بيمارى هاى  در  نوتروفيل   (Chemoattractant) شيميايى  جاذب 
كبدى شناخته مى شود، از طريق مكانيسم غيرمستقيم كه نياز به فعاليت 
رهش  القاى  توان  دارد،   MMP-9 رهايى  و  گردان  نوتروفيل هاى 
سلول هاى بنيادى خون ساز به درون گردش خون عمومى را يافته است 

.(108)

نتيجه گيري
وجود  ترميم  و  سيروز  فيبروز،  ايجاد  فرايند  در  زيادى  ابهام هاي 
آن  عامل   شدن  برداشته  صورت  در  كبد   ديدن  آسيب  از  پس  دارد. 
ترميم  مى تواند  فيبروزايجادى  سرنوشت  موقع،  به  درمانى  اقدامات  يا 
شبكه  توسط  دوراهى  اين  ايجاد  شود.  سيروز  صورت  اين  غير  در  و 
و  توليد  خاص،  سلول هاى  بعضى  فعاليت  نظير  اتفاقات  از  گسترده اى 
بعضى  افزايشى  و  كاهشى  تنظيمات  اختصاصى،  سيتوكاين هاى  ترشح 
آنزيم ها صورت مى گيرد كه تناقض هاي مشهودى در سير اين اتفاقات 
ستاره اى  سلول هاى  فعاليت  باعث  كبدى  آسيب  ايجاد  مى شود.  ديده 
مهار  و  متالوپروتئينازها  ماتريكس  ترشح  مى شود.  كوپفر  سلول هاى  و 
كننده هاى بافتى آنها پس از فعاليت دو سلول قيد شده باعث مى شود تا 
تصور شود سلول هاى ستاره اى MMP-2, MMP-3 و سلول هاى كوپفر 
احتمالا MMP-9 را ترشح مى كنند. MMP-3، پلاسمين و استرومليسين  
TIMP فعاليت  كاهش  دارند.  نقش  آنزيم ها  اين  فعال كنندگى  در  نيز 

ها نيز همراه با فعاليت آنزيم هاى فوق باعث فروپاشى ماتريكس نرمال 
كبدى مى شوند. كلاژن نوع يك كه عضو اصلى ماتريكس خارج كبدى 
خارج  ماتريكس  به  سلول  دو  همين  توسط  احتمالا  است،  فيبروتيك 
كبدى معرفى مى شود. افزايش فعاليت TIMPها به ثبات استقرار كلاژن 
يك كمك و در ادامه فعاليت سلول هاى ستاره اى كبد و MMP-2 را 
تقويت مى كند و اين چرخه سرانجام باعث گسترش ماتريكس فيبريلار، 
ترميم بلا اثر و پى در پى سلولى و ايجاد نودول هاى رژنراتيو محصوردر 
است  ذكر  به  لازم  مى گردد.  سيروز،  هم،  به  پل زننده  فيبروزهاى  ميان 
نيز   MMP-13 آنزيم  فعاليت  و  ترشح  افزايش  باعث  آسيب  ايجاد  كه 
مى شود. به نظر مى رسد اين آنزيم سبب ورود كبد به فاز ترميم مى شود 
كه  با تخريب اين ماتريكس خارج سلولى فيبريلار و انهدام سلول وابسته 
ستاره اى  سلول هاى  نبود  در  است.  همراه  ستاره اى)  (سلول هاى  آن  به 
شبكه توليد ماتريكس فيبريلار خاتمه يافته و كبد به سمت بهبود پيش 
كبد  به  شده  وارد  بنيادى  سلول هاى  مى رسد  نظر  به  مى رود (شكل 6). 
كه معمولا بر نواحى كلاژنى جاى مى گيرند، مى توانند هم چون برداشته 
شدن عامل  آسيب كبد را وارد فاز ترميم كنند. در مطالعه اخير كه بر 
تاثير سلول هاى بنيادى مزانشيمى تزريق شده به موش مدل سيروز انجام 
شده است، ميزان MMP-9 وMMP-13 در گروه هايى كه آسيب كبدى 
شده  داده  ادامه  ماه   2 تا  بار   2 هفته اى  كربن  تتراكلريد  تزريق  توسط 
نسبت به گروه هايى كه ايجاد آسيب متوقف شده است، افزايش شديد 
ترميم  كه  گروه هايى  در   TIMP-1 ميزان  و  داده اند  نشان  معنى دارى  و 

نداشته اند، افزايش معنى داري وجود داشته است.
ماتريكس  كه  مي رسد  نظر  به  شد  اشاره  كه  آنچه  به  باتوجه 
متالوپروتئينازها نقش بسيار مهم، پيچيده و ناشناخته اي در فرايند آسيب 
چه  كبد  خودبه خودي  ترميم  روشي (چه  هر  به  بهبود  و  درمان  كبدي، 
جايگزيني سلول هاي بنيادي) دارد. شناخت مكانيسم بسيار پيچيده تاثير 
اين آنزيم ها مى تواند افق هاى تازه اى در روند درمان ايجاد كند. در اين 

راستا مى توان به موارد زير اشاره كرد: 

رباني و بهاروند
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تعيين  جهت  پزشكى  تشخيص  آزمايش هاي  در  آنزيم ها  اين   .1
مرحله پيشرفت فيبروزودر زمان درمان پيگيرى شود. واضح است كه  
اين مورد نياز به مطالعات وسيع دارد زيرا به طور هم زمان اين آنزيم ها 

در بافت هاى ديگر بدن مثل قلب نيز بيان مى شوند.
آنزيم ها،  اين  شناخت  بنيادى  سلول هاى  با  درمان  زمينه  در   .2
مكانيسم دقيق عملكرد آن و ژن هاى توليد كننده آنها مى تواند درمان 
با سلول هاى بنيادى را با كاهش و افزايش هدفمند در بافت مورد نظر 
ارايه دهد و ديگر آنكه مطالعات را به سمت توليد انواعى از سلول ها 

يك  ايجاد  و  ژنتيكى  دستكارى  از  استفاده  با  مى تواند  كه  ببرد  پيش 
به  آنزيم ها  اين  ژن هاى  دست  فرا  در   (Inducible) پروموتورالقايى 
صورت كاملا هدفمند تحت تاثير دارو در منطقه و بافت مورد نظر در 

زمان دلخواه بيان شود.
درمان  جهت  خوبى  پتانسيل هاى  از  بافت  مهندسى  كه  امروزه   .3
بر  يا  بعدى  سه  درسازه هاى  آنزيم ها  اين  اثر  بررسى  است،  برخوردار 

بسترهاى مختلف مهم به نظر مى رسد.

ماتريكس متالوپروتئينازها و فيبروز كبدى
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Abstract 
Matrix metalloproteinases are a zinc and calcium dependent endopeptidase family that are 
expressed in injured tissue such as cardiovascular or hepatic disease. Complex efforts of this 
enzymes on the extra cellular matrix structure is related to up and down regulation of them 
and their tissue inhibitors. Configuration of extra cellular matrix during pathogenesis, curing 
and development is affected by two key mechanisms: matrix metalloproteinase and hepatic 
stellate cell activity. The important role of these enzymes on liver injuries and regeneration 
are indicated when their effects on migration of bone marrow stem cells and hepatic stem 
cells was discoverd. 
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