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Abstract 

Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) are vital for the degradation/remodeling of the 
extra-cellular matrix, and are involved in spiral artery formation and invasion of endometrium during 
implantation. Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP1), is expressed in the several tissues of 
organisms and inhibits MMP activity. The aim of this investigation was to study the association between 
single-nucleotide polymorphism (SNP) in the TIMP1 (rs4898) (372 T/C) with in vitro fertilization and 
embryo transfer (IVF-ET) outcome by AS-PCR. 

Materials and Methods: A total number of 200 blood samples including 100 IVF negative and 
100 IVF positive (control) were collected in this study. DNA was extracted for TIMP1 genotyping. The 
genotype and allele frequencies of 372T/C polymorphism were examined by Allele-Specific PCR. 

Results: The genotype frequencies of CC, CT and TT in 372 T/C polymorphism of TIMP1 gene 
in IVF- samples were 1%, 98% and 1%, respectively, while for IVF+ group were 7%, 91% and 2%, 
respectively (p=0.07). The allele frequencies of C and T in the IVF- were 50%, 50%, respectively and in 
IVF+ were 47.5%, 52.5%, respectively. The genotype and allele frequencies of TIMP1 rs4898 (372 T/C) 
did not differ between the patients and the control group (p=0.07 and p=0.68, respectively).  

Conclusion: The results of this study indicate that SNP 372T/C of TIMP1 may not be associated 
with IVF-ET outcome in this population. Further studies with larger numbers of patients and controls are 
needed to confirm our results.     
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ي  نتیجه با (TIMP 1) 1پروتئیناز  متالو  ي بافتی کننده مورفیسم ژن مهار ارتباط پلی
 لقاح مصنوعی و انتقال جنین

 
 *2، فرهاد مشایخی1مهسا کاظمی رودسري

  
  . کارشناسی ارشد، گروه ژنتیک، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلامی، تنکابن، ایران1
 دانشکده علوم پایه، دانشگاه گیلان، رشت، ایران.. استاد، گروه زیست شناسی، 2
 

 15/8/96تاریخ پذیرش:  ،5/6/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
براي تخریب/بازسازي ماتریکس خارج سلولی ضروري بوده و در شکل گیري  ماتریکس متالوپروتئینازها زمینه و هدف:

هاي  در بافت ،1-بافتی متالوپروتئیناز  هستند. مهارکننده هاي مارپیچ و حمله به آندومتر در طول لانه گزینی دخیل شریان
ي بین ارتباط  مطالعه ،شود و فعالیت ماتریکس متالوپروتئینازها را مهار می کند. هدف از این پژوهش مختلف موجودات بیان می

ل جنین توسط ) با لقاح مصنوعی و انتقاTIMP1 )rs4898ژن  T/C372 پلی مورفیسممورفیسم تک نوکلئوتیدي در پلی
PCR  بود.ویژه آلل 

مثبت(کنترل) در این مطالعه  IVF 100منفی و  IVF 100نمونه خون شامل  200تعداد  ،در مجموع ها: مواد و روش
از طریق  372T/Cمورفیسم پلی آللی و ژنوتیپی فراوانی استخراج شد. TIMP1براي ژنوتایپینگ   DNAآوري شد. جمع
  بررسی قرار گرفت.مورد ویژه آلل PCR  روش
به ترتیب، -IVF در نمونه هاي  TIMP1از ژن   T/C372مورفیسم  در پلی TTو  CC ،CTفراوانی ژنوتیپی  ها:یافته

 T و C). فرکانس اللی =07/0pدرصد بود( 2و  91، 7به ترتیب،  +IVFکه براي گروه درصد بود، در حالی 1و  98، 1
 TIMP1اللی  فراوانی ژنوتیپی و  درصد بود. 5/52و  5/47به ترتیب  +IVFدرصد و در   50و  50به ترتیب،  -IVFدر

4898rs (372T/C) 07/0ترتیب بین گروه کنترل و بیماران تفاوت معنی داري نداشت(بهp= 68/0 و p= .( 
ممکن است با  TIMP1از  372T/Cنوکلئوتیدي  مورفیسم تک نتایج این مطالعه نشان می دهد که پلی گیري: نتیجه

نتیجه ي لقاح مصنوعی و انتقال جنین در این جمعیت در ارتباط نباشد. براي تایید نتایج به مطالعات بیشتر با تعداد بیشتري از 
  بیماران و کنترل ها نیاز است.

  مورفیسم ژنی ، پلی 1لانه گزینی، لقاح مصنوعی، مهارکننده ماتریکس متالوپروتئیناز واژگان کلیدي:
  
  
  
  
  
  
  ایران، رشت، دانشگاه گیلان، دانشکده علوم پایه، گروه زیست شناسی مسئول:نویسنده *

Email: umistbiology@yahoo.co.uk 
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  مقدمه
ناباروري، عدم موفقیت زوجین در باروري پس از 

گیري از  یک سال مقاربت متوالی و منظم، بدون بهره
. این مشکل، قشر )1(گیري از بارداري استهاي پیش روش

خسارات  از این روگیرد؛  جوان و کار آمد اجتماع را در بر می
وارده به این طبقه انعکاس وسیعی در جامعه دارد. ناباروري 
یک سندروم چند عاملی بوده و با عوامل ژنتیکی و غیر ژنتیکی 

میلیون  80تا  60یتی بالغ بر این مشکل جمع در ارتباط است.
درصد از زوجین در سن باروري را در  10تا  9یا به عبارتی  نفر

. اما شیوع این معضل در )3، 2(شود سرتاسر جهان شامل می
که این میزان بالاتر از نرخ  بودهدرصد  3/17ایران حدودا 

هاي  . براي درمان ناباروري روش)4(باشد جهانی ناباروري می
ترین این  ترین و موفق متفاوتی وجود دارد که یکی از رایج

است. با این وجود این  IVFها، لقاح آزمایشگاهی یا  روش
تعداد قابل توجهی از  روش نیز درصد موفقیت پایینی داشته و

رو  زوجین استفاده کننده از این تکنیک با شکست روبه
  .)5(شوند می

اي  یندي پیچیده و چند مرحلهآگزینی جنین فر لانه
است که طی آن، جنین چند سلولی و آندومتر مادر با یکدیگر 

هاي جنینی به  یند شامل تهاجم سلولآدهند. این فر واکنش می
گزینی  . شکست در لانه)6(باشد زایی میآندومتر مادر و رگ

ترین علل عدم موفقیت در بارداري پس از لقاح  از شایع
هاي زیادي در فرآیند  . ژن)7(مصنوعی و انتقال جنین است

ها به  کنند که شناخت این ژن گزینی جنین ایفاي نقش می لانه
بسیار حائز اهمیت  IVFمنظور بالا بردن شانس موفقیت در 

  باشد. می
ها  ي ژنی ماتریکس متالوپروتئیناز خانواده

)MMPsگزینی هستند  هاي دخیل در روند لانه )، از جمله ژن
باشند. این هاي پروتئولیتیکی می نزیمکه از بزرگترین دسته آ

) داشته و نقش مهمی در Znعضو وابسته به روي( 26خانواده، 
) ایفا ECMي غشا پایه و ماتریکس خارج سلولی( تجزیه

تواند  ها می ي این پروتئین جا و تنظیم نشده . بیان نابه)8(کنند می

د و ي ماتریکس خارج سلولی شو باعث تخریب کنترل نشده
هاي  هایی مثل بیماري هنجاري این فرآیند ارتباط تنگاتنگی با نا

ها  عروقی، تورم مفاصل و انواع مختلفی از سرطان-قلبی
  .)9(دارد

هاي بافتی  خانواده ژنی مهارکننده
هاي فیزیولوژیک  )، مهارکنندهTIMPsمتالوپروتئینازها(

MMP ها شناسایی شده  نوع از آن 4ها بوده و امروزه
  .)TIMP1,2,3,4()10است(

کیلو باز  3انسانی با طول حدودا  TIMP-1ژن 
  xاگزون بوده و در بازوي کوتاه کروموزوم  6داراي 

)xpll.3-pll.23( واقع شده است)اولین اگزون این ژن )11 .
ي ژن  شود؛ بنابراین ترجمه رونویسی شده اما ترجمه نمی

TIMP-1  هیبرید )12(گردد آغاز می 2از اگزون شماره .
فعال نشان داد که این ژن  غیر Xهاي سوماتیکی حاوي  سلول

فعال نیز مجددا فعال  غیر Xحتی ممکن است در کروموزوم 
هاي مختلف این ژن  مورفیسم ها روي پلی بررسی بنابراینشود، 

 TIMP1. )13(باید در زن و مرد به طور مجزا صورت گیرد
کلون شد و محققان دریافتند  1985براي نخستین بار در سال 

ي اریتروئیدي  هاي بالقوه ها داراي فعالیت وتئینکه این پر
باشند. محصول این ژن گلیکوپروتئینی بوده و به صورت  می

به طور  TIMP-1شود.  محلول یا در سطح سلولی مشاهده می
هاي  هاي پستانداران خصوصا اندام گسترده در بسیاري از اندام

یستم این پروتئین در سچنین بیان شود و هم تناسلی بیان می
به نواحی انعطاف پذیري مانند هیپوکامب، پیاز  عصبی مرکزي

در تنظیمات  TIMP-1. )14(گردد بویایی ومخچه محدود می
بیولوژیکی مثل رشد سلولی و آپاپتوزیس نقش مختلف 

هاي مختلفی مثل انواع  چنین در بیماريبازدارندگی داشته و هم
و  mRNAافزایش میزان  ،هاي فیبروزه شده سرطان ها و بافت

   ).15، 10شود(پروتئین این ژن مشاهده می
به تفاوت بیشتر  مورفیسم یا چند شکلی ژنتیکی پلی

ها گفته  ي افراد یا جمعیتDNAدرصد در توالی  1از 
 ي فرآیندهاي تصادفی مانند خطاي توانند نتیجه شود که می می
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 DNAسازي باشند یا توسط عوامل  مراز در همانند پلی
، 16(ها ایجاد شده باشند خارجی مانند تشعشعات و ویروس

17( .  
ترین نوع  هاي تک نوکلئوتیدي رایج مورفیسم پلی

باعث  DNAییر تنها یک باز در هستند که تغ DNAواریانت 
ها تا حدي باعث تغییر غلظت و SNPشود.  ها می ایجاد آن

 SNPشوند، بنابراین حضور چند  ها می عملکرد پروتئین
هاي چندژنی اثرگذار  ه بیماريتواند در تعیین استعداد ابتلا ب می

، TIMP-1هاي مهم ژن  مورفیسم یکی از پلی .)18، 16( باشد
)rs.4898 (phe 124 phe  است.  5واقع در اگزون شماره

آلانین  آمینه فنیل در این ناحیه، اسید Cبه  Tبا جایگزینی 
کنون نقش این . تا)19(شود آلانین می جایگزین فنیل

ها از  مورفیسم در افزایش خطر ابتلا به برخی از بیماري پلی
جمله سرطان سینه، سرطان ریه و پارکینسون مشخص شده 

به منظور ارتقاء کیفیت و شانس موفقیت  .)20-22(است
هاي دخیل در روند  ، شناسایی و بررسی ژنARTهاي  تکنیک

و  )MMPs(چون ماتریکس متالوپروتئینازها گزینی هم لانه
که نقش بسیار کلیدي در  TIMPsها یعنی  هاي آن مهارکننده

چنین تخریب و بازسازي ماتریکس خارج سلولی و هم
باشد. چون  زایی دارند، بسیار مهم و حیاتی می رگ
هاي ژنی در برخی موارد باعث تغییر فعالیت در  مورفیسم پلی

شوند، بنابراین امکان ارتباط  ژن میمحصولات حاصل از آن 
ها و افزایش استعداد این افراد به  هاي این ژن مورفسیم پلی

ها مثل ناباروري وجود دارد که یکی از  بعضی از ناهنجاري
مورفیسم  در زنان، پلی TIMP-1هاي ژن  مورفیسم پلی

T/C372rs4898)  (باشد. از این رو با توجه به  این ژن می
گزینی جنین، این پروژه با هدف  ن در لانهنقش مهم این ژ

بر نتیجه لقاح  TIMP-1مورفیسم ژن  بررسی ارتباط پلی
مصنوعی و انتقال جنین در گروهی از زنان نابارور که از روش 

  لقاح مصنوعی براي بارداري استفاده نمودند اجرا شد.

  

  هامواد و روش
 1394تیر  از و ماه 15 طی شاهدي -مطالعه مورد این

زن که بنا به  200هاي خون  نمونه .شد انجام 1395تا مهر 
تحت درمان قرار  IVFتشخیص پزشک معالج توسط روش 

 2آوري شد. جمعیت مورد مطالعه شامل  گرفته بودند جمع
 IVFزن که پس از انجام  100گروه بود. گروه اول شامل 

، گروه دوم شامل +IVFموفق به بارداري شدند تحت عنوان 
-IVF بود که موفق به بارداري نشدند تحت عنوان زن  100

به عنوان گروه  +IVFدسته بندي شدند. در این تحقیق گروه 
چنین معیارهایی شامل، سابقه شیمی کنترل انتخاب شدند. هم

درمانی، جراحی تخمدان، کاریوتیپ غیر طبیعی و بیماري 
کیستیک و اندومتریوز مورد  ژنتیکی شناخته شده، تخمدان پلی
ارج شدند. محدوده سنی در ارزیابی قرار گرفته و از مطالعه خ

سال بود و نمونه ها یک  45تا  30کنترل و بیمار بین  دو گروه
، از زنان مراجعه کننده به مرکز ناباروري IVFماه بعد از انجام 

مهر استان گیلان تهیه شد. از تمام داوطلبان شرکت کننده، 
 2نامه آگاهانه کتبی گرفته شد. از افراد مورد مطالعه،  رضایت

 DNAلیتر خون محیطی براي بررسی ژنتیک و استخراج  میلی
گرفته شد. نمونه ها جهت محفوظ ماندن از انعقاد تا زمان 

و در دماي  EDTAاستخراج در لوله هاي استریل آغشته به 
گراد ذخیره شدند. فرآیند استخراج  ي سانتی درجه -70

DNA  به کمک کیت محلولGPP ،شرکت ژن پژوهان)
مربوطه انجام پذیرفت. کیفیت ایران) و بر اساس دستورالعمل 

ي الکتروفورز  وسیلهه ب DNAهاي حاصل از استخراج باند
  بررسی قرار گرفت. آگارز مورد

) مربوط به PCRمراز ( اي پلی در واکنش زنجیره
چاهکی (بیورد،  48، از دستگاه ترموسایکلر TIMP1ژن 

جفت پرایمر  2مورفیک از  ي پلی امریکا) و براي ناحیه
به منظور  )، چینGenerayاختصاصی طراحی شده(شرکت 

مورفیک استفاده شد.  تکثیر محدوده ژنی قطعه پلی
 آورده شده است. 1ت پرایمرها در جدول خصوصیا
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 CوTمشخصات پرایمرهاي الل . 1جدول
 ´3 → ´5  توالی    

  آلل  (درصد) GC محتواي  )MTدماي ذوب( ntطول 
CACATCACTACCTGCAGTTTT  

  T  21  9/56  9/42الل  Forwardپرایمر 

T  GATCACACGGTATTGGACACA 

  T 21  7/56  6/47الل  Reverseپرایمر 

CACATCACTACCTGCAGTTTC  
  C 21  0/56  6/47الل  Forwardپرایمر  

C  GAGAACATTCTGGGGAACCAA 

  C 21  5/56  6/47الل  Reverseپرایمر  

  
اي  دقیقه 5ي  با واسرشت سازي اولیه PCRبرنامه 

 94سیکل در دماي  35گراد،  ي سانتی درجه 94در دماي 
 57ثانیه در دماي:  45ثانیه،  45گراد به مدت  ي سانتی درجه
ي سانتی گراد  درجه 54وT گراد براي آلل  ي سانتی درجه

ت گراد و در نهای ي سانتی درجه 72ثانیه در  C  ،45براي آلل 
مورفیسم  شناسایی پلی گراد بود. درجه سانتی 72دقیقه در  5

372T/C  ژنTIMP1  توسط تکنیکAS-PCR  صورت
(واکنش PCRگرفت و براي هر الل به صورت مجزا واکنش 

هاي  دو تیوپی مجزا، یک تیوپ حاوي واکنش همراه پرایمر
Forward  وReverse الل T دیگر واکنش توسط   و تیوپ

  ) انجام شد.Cالل  Reverseو  Forward هاي پرایمر
ي استخراج DNA از میکرولیتر  5/2 بدین منظور 

 PCR )PCR Masterکیت مخصوص  میکرولیتر 5شده، 

Mix, 2xپرایمر  میکرولیتر 5/0)،  ، محصول شرکت سینا ژن
 5/1 ) وRپرایمر رو به عقب( میکرولیتر 5/0)، Fرو به جلو(

قرار  AS-PCRآب مقطر را مخلوط و تحت  میکرولیتر
انجام شده توسط ژل  PCRدادیم. سپس صحت واکنش 

  ).2و1 هايدرصد مورد سنجش قرار گرفت(شکل 2آگارز 

افزار  جهت محاسبه قدرت آماري از نرم
OpenEpi )www.OpenEpi.com استفاده گردید؛ (

آماري   چنین آزمونمبرآورد شد و هدرصد  80قدرت مطالعه 
الک (نسخه افزار مدک )، با استفاده از نرمχ2اي مربع (ک

 pنیز تعیین شد. مقدار  pپارامتر  ) صورت گرفت و12.1.4.0
 دار در نظر گرفته شد. ، معنی05/0کمتر از 

  
  هایافته

ژنومی از نمونه خون افراد  DNAبعد از استخراج 
  انجام شد.  AS-PCRمورد مطالعه، تعیین ژنوتیپ به روش 

 چنینهم و آللی تشخیص براي روش این در

 PCR بار دو نمونه، هر بودنهموزیگوت  یا هتروزیگوت

، با استفاده از  Cآلل به مربوط اول  PCR .گرفت صورت
 ، Cآلل وجود صورت در که بود C-R و C-F هايپرایمر

 وجود صورت و در شودتکثیرمی  bp 427 طول به ايقطعه

 به مربوط دوم  PCR.گیردنمی صورت ، تکثیري Tآلل

، Tآلل وجود در صورت باشدکهمی  T-Rو T-F پرایمر
 وجود صورت در و شودمی تکثیر bp 321طول به ايقطعه

  . گیردنمی صورت تکثیري C آلل
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 ژن در TT ،CT،CCژنوتیپ سه ،اساس بر این

TIMP-1 ناحیه درT/C 372 بود(در  خواهند تشخیص قابل
 جهش فرم C و آلل طبیعی فرمT مورفیسم، آللپلی این

  است).  یافته
انجام  PCRسنجش صحت واکنش  2و1 هايشکل

درصد را نشان می دهند. نتایج  2شده توسط ژل آگارز 
، +IVFژنوتیپی وآللی به شرح زیر به دست آمد.از میان افراد 

 91(نفر TT ،91 هموزیگوت داراي ژنوتیپدرصد)  7( نفر7
درصد)  2( نفر 2و  CT هتروزیگوت داراي ژنوتیپدرصد) 

   .بودندCC  هموزیگوت داراي ژنوتیپ
داراي درصد)  1(نفر IVF-، 1چنین در بین افراد هم

 داراي ژنوتیپدرصد)  98(نفر TT  ،98هموزیگوت ژنوتیپ
پ داراي ژنوتیدرصد)  1(نفر 1و  CT هتروزیگوت
  ).2بودند(جدول  CC هموزیگوت

جهت بررسی تفاوت فراوانی ژنوتیپی بین گروه 
کنترل و بیمار از آزمون مربع کاي استفاده شد و با توجه به 

مورد محاسبه قرار   =07/0pو   χ 2= 09/5ي آزمون،  نتیجه
هاي ژنوتیپی بین  داري در فراوانی بنابراین تفاوت معنی. گرفت

   وجود ندارد. -IVFو  +IVFدو گروه 
، Tلل آفراوانی  +IVFافراد  از سوي دیگر، در

نیز  -IVFدرصد و در افراد  C ،5/47لل آدرصد و  5/52
درصد بوده است. بر این  50برابر و  Cو Tهاي  للآفراوانی 

 =68/0pو   χ 2= 16/0ي آزمون  اساس و با توجه به نتیجه
 انی آللی بین دو گروه مورد بررسیداري در فراو تفاوت معنی

  ).3نیز دیده نشد(جدول
  

  
  
  

درصد مربوط به الکتروفورز محصول  2. ژل آگارز1شکل
PCRالل)T) در چاهک اول مارکر .(M با وزن مولکولی (bp100 

جهت تشخیص طول قطعات تکثیر شده استفاده شده است. باند 
لل آ) دیده می شود، نشان دهنده ي bp321هایی که در ناحیه ي (

T .می باشد  
  

  
 درصد مربوط به الکتروفورز محصول  2. ژل آگارز 2شکل

PCR)لل آC .() باند هایی که در ناحیه يbp427 ،دیده می شود (
  می باشد. Cلل آنشان دهنده ي 
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  .-IVFو  +IVFدر افراد TIMP1ژن  372T/Cمورفیسم  . فراوانی ژنوتیپی پلی2جدول 
p 2 χ  NO Pregnancy(IVF-) n  (درصد)  Pregnancy(IVF+) n  (درصد)  Genotypes  Gene 

7/0  09/5  
)1(1  )7(7 TT 

TIMP1 )98(98 )91(91 CT 
)1(1  )2(2 CC 

  
  .-IVFو   +IVFدر افراد  TIMP-1ژن  372T/Cمورفیسم  للی پلیآ. فراوانی 3جدول

  
 
 
 
 
 
 
 

  بحث
شاهدي، به بررسی اهمیت -در این مطالعه ي مورد

، بر نتیجه ي لقاح 1TIMPژن  T/C372پلی مورفیسم 
فرد با  100نمونه ي کنترل و  100مصنوعی و انتقال جنین در 

اللی  پرداخته شد. فراوانی ژنوتیپی و  IVF-ETشکست 
TIMP1 (372T/C)  بین گروه کنترل و بیمار تفاوت معنی

نتایج  ). بنابراینp=0/68و  =07/0pداري نداشت(به ترتیب 
 TIMP-1ژن  T/C372مورفیسم  این مطالعه نشان داد که پلی

در جمعیت مورد  IVF-ET ي داري با نتیجه ارتباط معنی
  .مطالعه ندارد

امروزه عدم موفقیت در لانه گزینی پس از انتقال 
جنین از مهم ترین مراحل محدودکننده در فرآیند لقاح 
مصنوعی میباشد. درطی لانه گزینی، ابتدا جنین توسط مولکول 
هاي چسبنده سلولی به دیواره ي رحم متصل شده و سپس 

به داخل   )MMPs(بوسیله ي ماتریکس متالو پروتئینازها 
نفوذ می کند؛ بنابراین به منظور ارتقاء کیفیت و شانس آندومتر 

هاي دخیل در  لقاح مصنوعی، بررسی ژن  موفقیت تکنیک
 )MMPs(گزینی همچون ماتریکس متالوپروتئینازها  روند لانه

که نقش بسیار مهمی  TIMPsها یعنی  هاي آن و مهارکننده
چنین در تخریب و بازسازي ماتریکس خارج سلولی و هم

  .)15(ایی دارند، بسیار حیاتی است ز رگ

هاي  مورفیسم امروزه بحث در مورد ارتباط پلی
ها از جمله مباحث  ژنتیکی و استعداد ابتلا به بعضی از بیماري

توانند  ها می مورفیسم . پلی)23(شود پراهمیت محسوب می
هاي بیوشیمیایی،  هاي دیده شده در زمینه مسئول بروز تفاوت

بعضی از  فیزیولوژي، پاسخ به داروها و استعداد ابتلاي افراد به
ها نقش ایفا کنند. در  ها باشند و در بسیاري از بیماري بیماري

این مطالعه به بررسی ارتباط بین یک پلی مورفیسم شناخته 
ي لقاح مصنوعی و انتقال جنین  و نتیجه TIMP1شده در ژن 

پرداخته شده است. پیرامون مطالعات انجام شده درمورد 
به بررسی چگونگی توان  می TIMP1مورفیسم هاي ژن  پلی

آندومتري در  TIMP-1ي mRNAو  MMP-9بیان 
اواسط فاز لوتئال اشاره کردکه توسط وو و همکارانش در سال 

بر روي زنان مبتلا به ناباروري ایدیوپاتیک انجام شد. آن  2003
  و MMP-9ها دریافتند که میزان بیان 

 mRNA يTIMP-1  آندومتري که نقش مهمی در روند
بازي می کند، در افراد بیمار به میزان قابل توجهی لانه گزینی 

ها ممکن  کمتر از گروه کنترل می باشد و کاهش بیان این ژن
   .)24(است یکی از دلایل عمده ي ناباروري ایدیوپاتیک باشد

با بررسی  2007اسکزي پزك و همکارانش در سال 
و سایر فاکتورها در مایع رحمی  MMP9و  TIMP1غلظت 

زنان مبتلا به ناباروري ایدیوپاتیک و سقط هاي مکرر ناشناخته 

 
Allele 

) IVF+( 
n(%)  

( IVF-) 
n(%) 
 

 
2 χ 

 
p  

C )۵/۴٧(
٩۵  )۵١٠٠)٠  

  
 
١۶/٠  

 
  

  
 
۶٨/٠ 

  
 

T )۵/۵٢(
١٠۵  )۵١٠٠)٠  

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
5:

15
 +

03
30

 o
n 

S
at

ur
da

y 
Ja

nu
ar

y 
6t

h 
20

18

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-5282-fa.html
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 و همکارانمهسا کاظمی رودسري                                                                                    …1ارتباط پلی مورفیسم ژن مهارکننده ي بافتی متالوپروتئناز 

  72                                                                                                        1396 آذر،9، شماره علوم پزشکی اراك، سال بیستم مجله علمی پژوهشی دانشگاه

دریافتند که تغییر در عملکرد ماتریکس خارج سلولی ممکن 
است دلیلی بر تغییر حالت نامناسب آندومتر و ایجاد لانه 

 2011. کیو و همکارانش در سال )25(ینی معیوب باشدگز
در TIMPs و  MMPsدریافتند که عدم تعادل بین بیان 

مکان هایی که لانه گزینی نابه جا وجود دارد ممکن است به 
آور گسترده اي از ماتریکس خارج سلولی منجر تخریب زیان

  .)26(شود
نشان  2012مطالعات سینگ و همکارانش در سال 

با ریسک  MMP-9ژن  C/T1562داد که بین پلی مورفیسم 
)ارتباط معناداري وجود REPLابتلا به سقط اولیه ي مکرر(

 2012. نتایج مشاهدات پرزا و همکاران در سال )27(ندارد
و  MMP-2ژن  -C/T735نشان می دهد که پلی مورفیسم 

C/T1562- MMP-9 ایش خطر سقط ممکن است با افز
) در زنان IRSAجنین مکرر خودبه خودي ایدیوپاتیک(

همراه باشد، اما اختلاف آماري معنی داري در توزیع ژنوتیپی 
وجود  IRSAو اللی این پلی مورفیسم ها بین مردان و شاهدان 

  .)28(نداشت
دریافتند که  2014کارانش در سال پیزار و هم -تاپیا

)، HCGبا کاهش هورمون گنادوتروپین جفتی انسان(
TIMP1 وMMP9 ي  حمله بنابراینشود،  ترشح می

تروفوبلاست به آندومتر مادر در شرایط آزمایشگاهی تسهیل 
گزینی موفق جنین و  شده که این امر نقش مهمی را در لانه

. شعبانی پور و همکارانش در سال )29(کند جفت بازي می
از ژن  1562C/T، نشان دادند که پلی مورفیسم 2015

MMP-9 جمعیت ایران تاثیري بر انتقال جنین با روش  در
IVF نشان  2017. کوزافسکی و همکاران در سال )30(ندارد

 MMP2، MMP9دادند، اگرچه پلی مورفیسم ژن هاي 

روي برخی از ویژگی هاي اسپرم اثرگذار هستند،   TIMP2و
لی مورفیسم ها و باروري مردان اما ارتباط معنی داري بین این پ

  . )31(لهستانی مورد مطالعه دیده نشده است
هاي مختلف  ورفیسمم چنین اهمیت بررسی پلیهم

ها نیز مورد ارزیابی واقع شده  با سایر بیماريTIMP1 ژن 

در تایوان انجام گرفت،  2016است. در تحقیقاتی که در سال 
و   TIMP1ژن 372T/Cمورفیسم ارتباط معنا داري بین پلی

. طی مطالعاتی که توسط )22(بیماري پارکینسون مشاهده شد
روي عده اي از زنان تایوانی  2016چانگ و همکاران در سال 

مورفیسم ژن  انجام گرفت، مشاهده شد که احتمالا پلی
TIMP-1 داري با سرطان پستان در ارتباط به طور معنا

هاي متعددي در ژن یاد شده مورفیسم کنون پلی . تا)20(باشد می
از   مورفیسم مورد بررسی در این مطالعه گزارش شده است، پلی

و   SNP (Single Nucleotide polymorphismنوع (
 124شامل تبدیل نوکلئوتید داراي تیمین به سیتوزین در کدون 

این تبدیل که با بوده است  TIMP1ژن  5از اگزون 
آلانین تبدیل  آلانین مجددا به فنیل ي فنیلاسیدآمینه

  .)phe 124 phe()19شود( می
(کنترل) +IVFزن  100روي  در این مطالعه که بر

در جمعیتی از زنان ایران صورت (بیمار) -IVFزن  100و 
محاسبه ي آماري جهت پی گرفت، پس از روش یاد شده و 

مورفیسم مذکور بر نتیجه ي لقاح مصنوعی و  ثیر پلیبردن به تأ
  دست آمد:ه انتقال جنین، نتایجی بدین صورت ب

نفر  TT ،91نفر هموزیگوت  IVF+ ،7زن  100از 
بنابراین،  بودند. CCنفر هموزیگوت  2و  CTهتروزیگوت 

به ترتیب براي ژنوتیپ  +IVFدر زنان  124فراوانی کدون 
 100درصد بود. همچنین از  7و  CC,CT,TT ،2 ،91هاي 

 CTنفر هتروزیگوت  TT ،98نفر هموزیگوت  IVF- ،1زن 
 124بودند. بنابراین، فراوانی کدون  CCنفر هموزیگوت  1و 

، CC,CT,TTبه ترتیب براي ژنوتیپ هاي  -IVFدر زنان 
  χ 2= 09/5ي آزمون،  درصد بود. با توجه به نتیجه 1و  98، 1

مورد محاسبه قرار گرفت، بنابراین تفاوت  =07/0pو 
و  +IVFهاي ژنونیپی بین دو گروه  داري در فراوانی معنی

IVF-   وجود ندارد؛ از سوي دیگر، در افرادIVF+ وانی فرا
 -IVFدرصد و در افراد  C 5/47لل آدرصد و  T ،5/52لل آ

درصد بوده است. بر این  50برابر و  Cو Tهاي  للآنیز فراوانی 
) و =68/0pو   χ 2= 16/0ي آزمون ( با توجه به نتیجه ،اساس
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ها ارتباط معنی داري در فراوانی آللی ژن نزدیکی داده
TIMP-1 و نتیجه لقاح مصنوعی مشاهده نشده است. بنابراین 
و  TIMP-1ن ژ T/C372مورفیسم  داري بین پلی ارتباط معنا

  . )<05/0p(نتیجه لقاح مصنوعی وجود ندارد
کنش البته میزان موفقیت لقاح مصنوعی حاصل برهم

عوامل متعدد ژنتیکی و محیطی است که در این مطالعه به 
نقش  .بنابرایندخیل پرداخته شدبررسی یک وجه از عوامل 

هاي  مورفیسم ها، عوامل محیطی و حتی سایر پلی سایر ژن
شناخته شده در ژن مورد مطالعه در میزان موفقیت روش لقاح 
مصنوعی و انتقال جنین قابل تامل است. در مجموع شاید بتوان 

ي لقاح مصنوعی و انتقال  مورفیسم را با نتیجه نقش این پلی
دست ه ي ب باط دانست؛ ولی ممکن است نتیجهارت جنین بی

ي جمعیت  دار اندازه ي ژنتیکی یا تغییر معنی آمده با تغییر خزانه
  تغییر نماید.

  
  گیري نتیجه

جایی که دست آمده، از آنه با توجه به نتایج ب
گیري  نتیجه ،)<05/0p( باشد می 05/0بیشتر از  pمقدار 

ارتباط  TIMP-1ژن  T/C372مورفیسم  شود که پلی می
جمعیت مورد مطالعه در  IVF-ET ي داري با نتیجه معنی

 با مطالعات نیازمند قطعی ي نتیجه حصول هرچند ندارد؛
   .بزرگتر و سایرجمعیت ها است آماري ي جامعه

  
  تشکر و قدردانی

ارشد  کارشناسی نامه پایان از بخشی حاضر مقاله
آزاد  دانشگاهژنتیک  رشته دانشجوي مهسا کاظمی رودسري،

از  نویسندگان وسیله باشد. بدین می اسلامی واحد تنکابن
دلیل  به تنکابن دانشگاه تکمیلی تحصیلات اداره هايحمایت
افراد  و بیماران تمامی از چنینهم و پروژه از بخشی تکمیل

نمایند. از می گزاريسپاس تحقیق این در کننده شرکت سالم

تکوینی دانشگاه گیلان نیز سلولی و آزمایشگاه بیولوژي 
  .گرددمی قدردانی
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