
  

 339        مردان يدر نابارور MMP2 G1575Aو  MMP9 C-1562T یکیژنت يهاانتینقش وار            

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 September;78(6):339-43 

  

  
  مقاله مروري: مردان يدر نابارور MMP2 G1575Aو  MMP9 C-1562T یکیژنت هايانتینقش وار

  

  

  

  1يرضوان عسگر

  *2ياریبخت ترایم

  

دانشگاه  ،یپزشک يولوژیب قاتیتحق مرکز - 1

  .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یعلوم پزشک

 ،يو نابارور يبارور قاتیمرکز تحق - 2

دانشگاه علوم  سلامت، يپژوهشکده فناور

  .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یپزشک

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

م دانشگاه علوکرمانشاه، سرخه لیژه،  نویسنده مسئول:*

مرکز  سلامت، يپژوهشکده فناور ،پزشکی کرمانشاه

  .يو نابارور يتحقیقات بارور

  67146- 49464 :کدپستی

083-34274618-20 :تلفن  

E-mail: mbakhtiari@kums.ac.ir 

  

کنــد. اگرچــه هــاي زیــادي را در سراســر جهــان درگیــر مییند حیاتی در تولیــدمثل، زوجآعنوان یک فرهاروري بناب

ناشــناخته  هعمــدطور بــهبسیاري از علل ژنتیکی ناباروري شناخته شده است، امــا اســاس ژنتیکــی نابــاروري در مــردان 

هــاي هاي ژنتیکــی در ژنمورفیســماهمیت بوده و پلی زیباشد. بنابراین شناخت بیومارکرهاي ژنتیکی در این زمینه حامی

نتیکــی ژبا زمینــه  هاي ژنی همراهمورفیسمتواند بیومارکرهاي مهمی در این زمینه باشند. پلیکلیدي مسیر اسپرماتوژنز می

بــا توجــه  وند.سپرم شتوانند منجر به اختلال عملکرد بیضه و یا اختلال در فرآیند تولید اویژه و یا فاکتورهاي محیطی می

ــاتریکس متالوپروت ــه نقــش مهــم م ــایب ــدامدر ویژگی (MMPs) ینازه ــدمثلی، هــاي ســاختاري و عملکــردي ان هاي تولی

هــا را تحــت تــاثیر ینیتوانند رونویسی ژن و عملکرد بیولــوژیکی پروتکه می MMPهاي هاي ژنتیکی در ژنمورفیسمپلی

تریکس خــارج ینازهــا در تخریــب مــایداده است که مــاتریکس متالوپروتباشند. مطالعات نشان قرار دهند، قابل توجه می

رســی مــروري، بر کنند. هدف از انجام این مقالــهسلولی درگیر بوده و نقش مهمی در اسپرماتوژنز وکیفیت اسپرم ایفا می

هاي تــهباشــد. یافدر ناباروري مردان می MMP9 C-1562Tو  MMP2 G1575Aمورفیسم عملکردي و شایع نقش دو پلی

تواننــد رونویســی ژن، ســطح می MMP9 C-1562Tو  MMP2 G1575Aهاي مورفیســمدهنــد کــه پلیموجود نشــان می

هــاي تن بــین جمعیعنوان یکی از علل ژنتیکی در نابــاروري مــرداهین و فعالیت آنزیمی را تحت تاثیر قرار داده و بیپروت

یصــی مانی و تشختواند به اتخاذ تدابیر مناسب درمولکولی می مختلف قومی مطرح شوند. بنابراین شناسایی این تغییرات

گیري قطعــی و هاي هوشمند کمک نماید. جهت دستیابی بــه یــک نتیجــههاي درمانی به سمت درمانو نیز هدایت روش

دازه انــ وجــه بــهتمحیط با -ژن و ژن-هاي مربوط به تعامل ژنها با ناباروري مردان، بررسیمورفیسمتایید ارتباط این پلی

  ز اهمیت باشد.یتواند حاهاي نژادي متفاوت مینمونه بزرگتر و در جمعیت

  .واریانت، نازهاییمتالوپروت کسیماتر ،ينابارور :لیديک لماتک

 
از  %12تا  8عنوان یک اختلال در تولیدمثل حدود هناباروري ب

از موارد  %50تا  40حدود  1کند.زوجین در سراسر جهان را درگیر می

باشد که فاکتورهاي متفاوتی اعم اباروري مربوط به عوامل مردانه مین

جمله  از 2- 4از فاکتورهاي ژنتیکی و محیطی در بروز آن نقش دارند.

، Yهاي کروموزوم ها، ریزحذفتوان به جهشفاکتورهاي ژنتیکی می

  م مسیرـمههاي مورفیسم در ژنرات بیان ژن و پلیـا، تغییـهیـجابجای

  

عنوان هژنتیکی ب هايمورفیسمپلی 5- 7وژنز اشاره نمود.اسپرمات

 DNAتوالی  تغییرات ست ازا شایعترین شکل تنوع ژنتیکی عبارت

 و تجزیه از استفاده .کند تغییر ژنوم توالی در تک نوکلئوتید وقتی

 حساسیت بر هامورفیسمپلی تاثیر بررسی این تغییرات، امکان تحلیل

 را فراهم بهداشتی هايمراقبت نهایت در و دارو به مقاومت بیماري،

اي است که یند پیچیده و چندمرحلهآاسپرماتوژنز یک فر 8آورد.می

 

  343تا  339هاي ، صفحه6اره شم ،78دوره ، 1399شهریور ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  31/06/1399آنلاین:      24/06/1399پذیرش:      17/12/1398: ویرایش     10/12/1398دریافت:          چکیده
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              و همکاري رضوان عسگر                      340

 
  343تا  339 ،6، شماره 78، دوره 1399 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

جمله  از همبند بافت بازسازي و سلولی خارج ماتریکس تخریب

 9باشد.یند میآاین فر در ساختاري مهم و عملکردي تغییرات

 نقش خود میآنزی هايفعالیت با (MMPs)نازها یمتالوپروتی ماتریکس

یک گروه از  هااین آنزیم 10دارند. ساختاري تغییرات این در مهمی

 سلولی اتصالات تنظیم پروتئازهاي وابسته به روي هستند که جهت

 و سلولی خارج ماتریکس تجزیه 9باشند.می ضروري بیضه در

 مهاجرت در یمهم ساختاري تغییرات همبند بافت بازسازي

 جمله ازبا اهمیتی  هايژن طریق زا هستند که زایا هايسلول

 ها کنترلهاي بیولوژیک آنو بازدارنده ینازهایمتالوپروت ماتریکس

  6شوند.می

 نوع 18 حدود هاآن بیضه در دارند که MMPنوع  28پستانداران 

ژلاتینازها یک زیرمجموعه از  11است. شده شناسایی هاآنزیم این از

MMPs ژلاتیناز ( 2 زهايینایهستند که شامل متالوپروتA 9) و 

عنوان عضوهاي هکیلودالتون) ب 92و  72) (با وزن مولکولی B (ژلاتیناز

 4ترتیب موجب تخریب ژلاتین و کلاژن نوع مهمی از این خانواده به

هاي مورفیسماست که وقوع پلی مطالعات نشان داده 12- 14شوند.می

ها تاثیر ن این ژنتوانند بر بیامی MMP9 و MMP2 هايژنتیکی در ژن

هاي مختلفی و با بیماري بدهندها را تغییر فعالیت آنزیمی آن ،بگذارند

2MMP  مورفیسمدر پلی 15- 17از جمله ناباروري در ارتباط باشند.

G1575A  آللA  در مقایسه با آللG  با فعالیت بالاترMMP2  مرتبط

 هناحی -1562 موقعیت در T1562-C 9MMP مورفیسمپلی 18است.

 که شودمی C نوکلئوتید جایگزین T نوکلئوتید که قرار گرفته پروموتر

 آلل درواقع 16باشد.می رونویسی شروع ناحیه به موقعیت وابسته این

C آلل به نسبت پروموتر کمتر فعالیت موجب T 16شود.می   

 به وابسته هايآنزیم از خانواده یک ینازهایمتالوپروت ماتریکس

 با سلولی خارج ماتریکس بازسازي در را مهمی نقش که هستند روي

 بازي پروتئولیتیک هايآنزیم و کلاژنازها ژلاتینازها، کردن فعال

 سلولی رفتارهاي در مهمی نقش ینییهاي پروتاین آنزیم 10کنند.می

 19دارند. آپوپتوز آنژیوژنز و تمایز، مهاجرت، سلولی، تکثیر مانند

 تولید جنین، رشد مانند لوژیکفیزیو یندهايآفر در MMPsهمچنین 

 در و و توسعه استخوان زایی، ترمیم زخمبافتی، رگ مثل، بازسازي

هاي هاي توموري، بیماريمتاستاز سلول مانند پاتولوژیک یندهايآفر

مهمی را بازي  هاي التهابی مزمن و غیره نقشمتابولیک، بیماري

سطح تنظیم  چهار در طور عمدهبهها این آنزیم فعالیت 21و20کنند.می

          ،mRNA پایداري و رونویسی ژن با تنظیم بیان -1 شود:می

یا  Compartmentalizationسلولی (که سازي خارجمحلی -2

 جذب طریق از را پروتئولیز شود) که کاراییبندي نامیده میتقسیم

ها تنظیم ینیپروت تعاملات و سوبسترا بودن در دسترس سلولی، سطح

 مهار - 4با حذف پرودومین،  هاپروآنزیم فعالسازي - 3 ،کندمی

 بافتی هايمهارکننده جمله هاي خاص ازپروتئولیز توسط مهارکننده

 ینازهایمتالوپروت ماتریکس 23و22وTIMPs(.10(یناز یمتالوپروت ماتریکس

 پایه غشاي و سلولی خارج ماتریکس اجزاي همه تخریب به قادر

 یا ها همچنین انتشاراین آنزیم که اندداده ننشا اخیر مطالعات هستند و

 پپتیدهاي رشد، فاکتورهاي ها،سایتوکین ها،کموکاین سازيفعال

  10کنند.می تنظیم را زیستی فعال هايمولکول دیگر و بیوتیکآنتی

 ساختاري تغییرات بزرگسالی زندگی طول در تولیدمثلی هاياندام

 یکی از این تغییرات، کهشوند می متحمل را وسیعی عملکردي و

 ویژگی دلیلهب MMPs باشد کهمی همبند بافت بازسازي و تخریب

 نشان مطالعات 17کنند.می ایفا زمینه این در را مهمی نقش خود خاص

اول . دارند نقش مردان باروري در دلیل سه به MMPs که اندداده

 دارند، مثلیتولید هاياندام توسعه در را مهمی نقش هاآنزیم این اینکه

 فیزیکی موانع تجزیه هستند و سوم لازم طبیعی اسپرماتوژنز براي دوم

 با همراه تخمک سطح با اسپرم همچنین تماس و اسپرم و تخمک بین

 است ممکن هاکه آن دهدمی نشان MMPs از مشخصی هايویژگی

 شدن جدا با زایا هايمهاجرت سلول 24- 26باشند. درگیر لقاح فرایند در

. شودمی آغاز )ماتریکس خارج سلولی تغییریافته شکل( پایه شايغ از

 از پس و شده منتقل مغزي خونی سد میان در هااسپرماتوسیت سپس

 مهمترین شوند کهمی لومن لوله وارد نهایت در مراحل مختلفی طی

 زایا، هايسلول مهاجرت طول در عملکردي و ساختاري تغییرات

 9است. همبند بافت بازسازي و سلولی خارج ماتریکس تخریب

 در مهمی عوامل MMP9 و MMP2براساس مطالعات انجام شده، 

هستند و در پلاسماي سمینال انسان نیز وجود داشته و  بیضه توسعه

   27و12باشند.مشابهی می بیانی پروفایل داراي

و  گرفته قرار )q13-21(بازوي  16 کروموزوم روي MMP2 ژن

 نیز A ژلاتیناز عنوانهب این ژن که 28اشد.بمی اگزون داراي سیزده

  28است. مولکولی وزن کیلودالتون 72 داراي شود،می نامیده

ژلاتین،  که است روي به وابسته اندونوکلئاز یک 2 ینازیمتالوپروت

 آگرکان و لامینین، ، فیبرونکتین،11 ،10 ،6 ،5 ،4 ،1 نوع هايکلاژن
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 2 ینازیمتالوپروت سازيفعال و تزسن 30و29کند.می هیدرولیز را الاستین

 MMP2ژن  .شودمی تنظیم هورمونی و مسیرهاي موضعی توسط

 مورد وسیعی صورتهب بیضه در MMPs خانواده از عنوان عضويهب

مورفیک مهمی گرفته است. این ژن داراي نواحی پلی قرار مطالعه

 ناحیه در 1575 عملکردي مورفیسمها پلیاست که شایعترین آن

و فعالیت  ینیپروت میزان بیان ژن، سطوح تواند براست که می وموترپر

 در مهمی ژنتیکی عامل عنوانهب احتمالا گذاشته و این آنزیم تاثیر

 از 17شود. گرفته نظر از جمله ناباروري در مردان در بیماري چندین

 نورمواسپرمیک مردان با مقایسه در آزوسپرمیک مردان کهآنجایی

 پلاسماي در را 2 ینازیمتالوپروت از تريپایین غلظت توجهیقابل طورهب

 مهم این ژن در حاکی از نقش افتهی نیا دارند، سمینال خود

  31باشد.می نرمال اسپرماتوژنز

 Gبا حضور آلل  سهیدر مقا Aآلل  وجود 1575 سمیمورفیدر پل

 ورينابار خطر افزایش بنابراین. شودیبالاتر م یمیآنز تیمنجر به فعال

 A آلل بالاتر آنزیمی فعالیت علتهب است ممکن AA ژنوتیپ در

 نشان داد که فراوانی و همکاران Mohagheghiنتایج مطالعه  18باشد.

 است، متفاوت داريامعن طورهب نابارور و سالم مردان در GA ژنوتیپ

 حدود AA ژنوتیپ با افراد در ناباروري همچنین در این مطالعه خطر

 GA ژنوتیپ با افراد برابر 14/2 و GG ژنوتیپ با افراد برابر 43/1

 یک که دادند نشان همکاران و Shimokawa همچنین 17گزارش شد.

 محصولات و 2 متالوپروتییناز از غیرفعال (پرو) فرم یک و فعال فرم

از سوي دیگر  12دارند. وجود انسان سمینال پلاسماي در تخریب آن

 را 2 متالوپروتییناز بیان FSH هند کهدمی نشان مطالعات آزمایشگاهی

روي  9MMPژن  32دهد.می بیضه افزایش سرتولی هايسلول در

) قرار گرفته است و در تخریب q11.2–q13.1(بازوي  20کروموزوم 

 عنوانهب این آنزیم 33نقش دارد. 10و  6، 5، 4هاي نوع ژلاتین و کلاژن

 توسط و سنتز ودالتونکیل 92 مولکولی وزن با زیموژن (پروآنزیم) یک

 عمل التهابی فاکتور عامل عنوانهب شود و نیزمی فعال مختلفی عوامل

 شده بیان سرتولی هايسلول توسط بیضه در 9 متالوپروتییناز 14کند.می

سرتولی  هايسلول در محکم اتصالات تنظیم در را مهمی نقش و

 عملکردي ژنتیکی هايمورفیسمپلی MMP9 کدکننده برعهده دارد. ژن

 اثر آن پروتئولیتیک فعالیت بر میزان بیان ژن و که دهدمی را نشان

 همچنین شود،می تنظیم α-TNF توسط 9MMP فعالیت 16گذارد.می

TNF-α به وابسته چهار نوع کلاژن تخریب MMP9 قطع با را 

 مهمی نقش 9 متالوپروتییناز ماتریکس 34کند.می القا محکم اتصالات

فیزیولوژیک  شرایط دو هر در سلولی خارج تریکسما تخریب در را

 متاستاز جمله از( پاتولوژیک و) تولیدمثل و بافتی بازسازي ازجمله(

 نواحی در مورفیکپلی هايواریانت. کندمی ایفا) ناباروري تومور و

 را ژن این بیان سطح که هستند يچشمگیر عوامل MMP9 ژن تنظیمی

 واریانت شایعترین 1562 رفیسمموپلی .دهندمی قرار تاثیر تحت

9MMP منجر تغییر این 16.است گرفته قرار پروموتر ناحیه در که است 

 AP-1ناحیه اتصالی  به سرکوبگر هايینیپروت اتصال در اختلال به

 در 16دهد. تغییر را 9MMP ژن رونویسی فعالیت تواندمی که شودمی

است،  C آلل از تربالا T حضور آلل در رونویسی فعالیت واریانت این

 ینیپروت اتصال دادن دست از به منجر T آلل که وجودطوريهب

 16شود.می ژن این رونویسی فعالیت افزایش و منطقه این به ايهسته

 MMP9 مورفیسمپلی شیوع همکاران و Mohagheghi در این راستا

C-1562T مورفیسمپلی با آن ارتباط و MMP2 G1575A مردان در 

با  مردان نابارور که در دادند نشان و نموده بررسی را سالم و نابارور

 با مقایسه در غیرمتحرك هاياسپرم ترپایین درصد TT ژنوتیپ

 MMP بالاتر فعالیت دیگر طرف از شد، دیده CC و CT هايژنوتیپ

 اسپرم هايسلول تحرك است ممکن TT ژنوتیپ با افراد اسپرم دم در

 ناباروري هاي این مطالعه خطرراساس یافتهبخشد، بنابراین ب را بهبود

بالاتر  TTو  CTهاي نسبت به افراد با ژنوتیپ CC ژنوتیپ با افراد در

)ogistic L لجستیک رگرسیون آنالیز براساس از سوي دیگر 15.باشدمی

regression analysis) آلل T اثر یک تواندمورفیسم میدر این پلی 

 کاهش در مردان را ناباروري خطر احتمالا وباشد  داشته حفاظتی

 MMP9 C-1562T مورفیسمپلی در T آلل هايکه حاملطوريهب دهد،

  15بودند. ترپایین اسپرم تعداد داراي

 که دهدمی نشان مطالعه این از حاصل نتایج خلاصه طورهب

 است ممکن MMP9 C-1562Tو  MMP2 G1575A هايمورفیسمپلی

 مختلف هايجمعیت بیندر  مردان اروريناب در ژنتیکی علل از یکی

 تدابیر تواند به اتخاذمولکولی می تغییرات این د و شناسایینباش قومی

 سمت به درمانی هايروش هدایت و نیز تشخیصی و درمانی مناسب

 گیرينتیجه یک به دستیابی منظورهوشمند کمک نماید. به هايدرمان

 به توجه با محیط-ژن و ژن-ژن تعامل به مربوط تحقیقات قطعی،

 با هامورفیسمپلی این ارتباط تایید جهت تربزرگ نمونه اندازه

  باشد. می ضروري مردان ناباروري
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Infertility as a vital process in human reproduction involves many couples 

worldwide. Although many genetic causes of infertility are known, the genetic basis of 

infertility in men is largely unknown. Therefore, the identification of genetic 

biomarkers in this field is important and genetic polymorphisms in key genes of the 

spermatogenesis pathway can be valuable biomarkers in this field. Gene's 

polymorphisms with specific genetic background and/or environmental factors can lead 

to the dysfunction in testicular function or the process of sperm production. Matrix 

metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc-dependent enzymes that play an 

important role in extracellular matrix remodeling by activating gelatinases, 

collagenases, and proteolytic enzymes. These enzymes are essential for the regulation 

of cellular connections in the testis. Extracellular matrix degradation and connective 

tissue remodeling are important structural changes in germ cell migration that are 

controlled through important genes, including MMPs and their biological inhibitors. 

Given the important role of MMPs in the structural and functional characteristics of 

reproductive organs, genetic polymorphisms in MMP genes are significant because 

they can influence gene transcription and the biological function of proteins. Studies 

have shown that matrix metalloproteinases are involved in the degradation of 

extracellular matrix and play an important role in the process of spermatogenesis and 

sperm quality. This review article aims to evaluate the role of two common, functional 

MMP2 G1575A and MMP9 C-1562T polymorphisms in male infertility. The findings 

indicate that polymorphisms of MMP2 G1575A and MMP9 C-1562T can affect gene 

transcription, protein level, and enzymatic activity, and also, these variants can be as 

one of the genetic causes in male infertility among different ethnic populations. 

Therefore, identifying these molecular changes can help to adopt appropriates 

therapeutic and diagnostic measures as well as guide therapeutic approaches to 

intelligent therapies. To achieve a definitive conclusion and confirm the association of 

these polymorphisms with male infertility, evaluations of gene-gene and gene-

environment interactions can be important for larger sample sizes of different 

ethnicities. 
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