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 چکیده

، هاي ويروسي باشد. عواملي  مانند عفونت ترين علل نيازمند دريافت پيوند كبد مي سيروز كبدي يكي از مهم  :سابقه و هدف

هاي وراثتي، سابقه ژنتيكي و همچنين مصرف الكل در ايجاد آن دخالت دارند. هدف از  هاي خودايمني، مصرف دارو، بيماري بيماري

به عنوان معياري به منظور (  MMP-2)  2ماتريكس متالوپروتئينازاندازي روشي دقيق به منظور تعيين ميزان بيان ژن  اين مطالعه راه

  بررسي فرايند ايجاد و تشديد سيروز كبدي بود.

و   Bهاي هپاتيت  فرد مبتلا به سيروز كبدي پس از تاييد عدم حضور عفونت ويروس  252بيمار از  33  در اين مطالعه  : ها مواد و روش

C نفر گروه كنترل سالم مورد بررسي قرارگرفتند. ميزان سطح بيييان  22، همراه باmRNA  ژنMMP-2  بيا اسيتيفياده از روش 

Real-time PCR  ميزان سطح بييياناز نظر سازي گرديد. سپس دو گروه بيمار وكنترل  ارزيابي و بهينهmRNA   ژنMMP-2   ميورد

 مقايسه قرار گرفتند. 

 را نشان داد.در گروه بيمار در مقايسه با گروه كنترل  MMP-2دار ژن  افزايش معني  mRNAارزيابي بيان  :ها يافته

 توانند درافزايش سطح بيان ژن هاي مزمن كبدي نيز مي نتايج نشان داد كه عوامل غيرويروسي بيماري   :نتيجه گيري

MMP-2  .و تشديد سيروز كبدي موثر باشند. اما براي تاييد نتايج ياد شده ضرورت انجام مطالعات تكميلي بيشتر وجود دارد 

 ، سيروز، پيوند كبد. 2ماتريكس متالوپروتئيناز  :واژگان كليدي

 79آبان ماه پذيرش براي چاپ:   79شهريور ماه دريافت مقاله: 

، مركز  9شيراز، بيمارستان نمازي، برج پژوهشي محمد رسول ا... ، طبقه *( آدرس براي مكاتبه: 

  تحقيقات پيوند.
 rayaviro@yahoo.comپست الكترونيک:    29137093750تلفن:  

( در دگرديسي قورباغه و به                           Charle   a iereچارلز  پير )            

دليل فعاليت آنزيمي )ت ري  كلاژن( تش ي  داده شدند. اين                                                      

گذاري گرديد. در سال                       نام      -MMPآنزيم كلاژناز، به عنوان                        

اين آنزيم از پوست انسان نيز جداسازي گرديد.                                              1772

اندوپپتيدازهاي                يک خانواده بزر  از                    ها    ماتريكس متالوپروتئيناز                      

كه مسئول          هستند         كلسيم     ( و وابسته به               e   2حاوي روي )          

( در /htt ://creativecommon .org/licen e /bync/4.0حقوق نويسندگان محفوظ است. اين مقاله با دسترسي آزاد و تحت مجوز مالكيت خلاقانه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غيرتجاري فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلي مجاز است. فصلنامه دنياي ميكروب

 مقدمه     

  MMP  Matriها )    ماتريكس متالوپروتئيناز                          1772در سال                

metallo roteina e                  ( توسط جروم گراس ) erome  ro       و )
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بازسازي بافت و ت ري  ماتريكس خارج سلولي از جمله                                                 

هاي ماتريكس و                 كلاژناز، ا ستاز، ژ تين، گليكوپروتئين                                   

در شرايط طبيعي به                   باشند. متالوپروتئيناز                         مي    ها    پروتئوگليكان            

نقش ترميمي بافت                 ميزان حداقل بيان شده و در يک حد متعادل                                        

ها،       هاي پروتئيني توسط هورمون                          اين واحد        .     كنند      را ايفا مي          

 .   ( 1گردند )         هاي تنظيم مي              فاكتورهاي رشد و سايتوكاين                         

( توليد شده و                ymogen ها در قال  يک زايموژن )                         اين آنزيم         

هاي پروتئوليتيكي مانند                          براي فعاليت خود نياز به آنزيم                             

    ناحيه       0ها از         MMP.     دارند     پلاسمين، فورين و سرين پروتئاز                              

هاي پروتئيني در ابتدا به                            اند. اين مولكول                 ساختاري تشكيل شده                 

مانند يک پروآنزيم غيرفعال، با يک ناحيه پروپپتيد سنتز                                                      

بايست جدا             (. اين ناحيه قبل از فعاليت مي                             1شوند )شكل             مي  

 ها ساختار كاتا يتيک دومين                              MMPگردد. ب ش دوم             

 (Catalytic  omain    مي )                                    باشد. اين قسمت تشكيل دهنده دهانه

فعال است كه براي فعاليت خود نياز به فلز روي دارد. ب ش                                                       

  95( مي باشد. اين ناحيه از                         inge region سوم ناحيه لو  )               

اسيد آمينه تشكيل شده است. دراصل پل ارتباطي پايانه آميني و                                                           

ترمينال ساختاري                   Cباشد. ناحيه چهارم يا                        پايانه كربوكسيلي مي                   

سرم دارد. اين ناحيه از چهار                                 emo e in شبيه به پروتئين                 

( تشكيل شده است. تصور بر اين                              ro eller - ب ش بتا پروپلر )                

-است كه اين ناحيه به منظور بر هم كنش عملكرد پروتئين                                                  

 (.    2باشد )        پروتئين ضروري مي                

توانند در             مي      MMPهاي       دهد كه مولكول               شواهد نشان مي             

آپوپتوز نيز نقش داشته باشد. اين مطل  بيانگر اين موضوع                                                       

از يک طرف به بقا و تك ير سلولي                                    MMPهاي       مولكول      است كه        

شوند. به            كنند و از طرف ديگر باع  مر  سلولي مي                                      كمک مي      

ها در پاس  به هر سوبسترا نوع خاصي از                                        MMPرسد كه          نظر مي      

نوع م تل  از                27تا به امروز حداقل                   كنند.         واكنش را دنبال مي                 

بندي        ترين راه گروه               اند. معمول            شناسايي شده               MMPهاي       مولكول      

بر اساس نوع فعاليت آنزيمي و محل                                     MMPهاي       مولكول      

ها شامل كلاژناز،                   باشد. اين گروه                قرارگيري آن در سلول مي                      

 هاي غشايي           ( و تاي          tromely in ژ تيناز، استرمليزين )                     

 (M -MMP     Membrane-ty e MMP     مي )         ( 3باشند      .) 

(   CC هپاتوسلو ر كارسينوما )                      از طرف ديگر سرطان كبد يا                          

باشد. در اين                ترين تومورهاي بدخيم در آسيا مي                                يكي از شاي            

هاي داخلي و سپس                   هاي خوني، ب ش               نوع درگيري ابتدا ر                    

از ميان عوامل ايجاد كننده                           متاستاز خارج كبدي ر  مي دهد.                              

و مصرف          Cو     Bهاي هپاتيت              سرطان كبد، آلودگي به ويروس                          

جايي كه           از آن     اي برخوردار هستند.                      جايگاه ويژه           رويه الكل از                بي  

ماتريكس خارج سلولي اطراف بافت توموري و غشاي پايه به                                                     

عنوان يک مان  در برابر تهاجم سرطان در نظر گرفته شده است،                                                          

ت ري  ماتريكس خارج سلولي، از جمله غشاي پايه، يک گام                                                     

اوليه و ضروري است. اين امر به كمک يكي از اعضاي خانواده                                                        

MMP                        به ويژه مواردي مانندMMP-2         ( 0) شود       محقق مي .  

، آنزيمي است كه با عنوان                          ( MMP-2)     2-ماتريكس متالوپروتئيناز                      

  MMP-2شود و در انسان توسط ژن                          نيز شناسايي مي                Aژ تيناز         

مورف است            شود. اين ژن پلي                 كد مي       17واق  بر روي كروموزوم                      

و از  متشكل ازدو توالي مي باشد. اين دو توالي در اگزون شماره                                                             

با هم متفاوتند                  12و     7هاي شماره             و همچنين اينترون                  13يک و      

و به دنبال آن دو رونوشت متفاوت و با عملكرد م تل  قرار                                                       

MMPمورفيسم درمتالوپروتئينازها به ويژه                                    دارند. به طور كلي پلي                     

رسد. زيرا بيان ژن و به دنبال آن عملكرد آن را                                                مهم به نظر مي               2-

مورفيسم در              دهند. تاكنون چندين نوع پلي                            تحت تاثير قرار مي                 

 (.  7) شناسايي شده است                    MMP-2پروموتر ژن          

MMP-2                   (،      و      ،      ،    ،     هاي كلاژن )            به طور  اتي تاي

طور خا            كند. به         را ت ري  مي           فيبرونكتين، ا ستين و ژ تين                            

MMP-2                          يكي از اجزاي مهم                       مسئول ت ري  كلاژن تاي(

 ( .   9غشاي پايه( است )                

تعيين ميزان سطح بيان                      اندازي تكنيک                هدف از اين مطالعه راه                         (.5) ماتريكس متالوپروتئينازساختار مولكولي : 1شكل 
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mRNA              ژن بيوماكرMMP-2                   با استفاده از روش 

Real  ime PCR                                          و مقايسه ت ييرات احتمالي آن در دو گروه

افراد سالم و افراد دريافت كننده پيوند كبد فاقد عفونت ويروسي                                                             

 بود.      Cو     Bهپاتيت        

 

 ها    مواد و رو           

اين پژوهش به صورت مقطعي بر   :ال ( جمعيت مورد مطالعه

بيمار مبتلا به درگيري كبدي  انجام شد. افراد مورد  252روي 

در بيمارستان نمازي شيراز  1375تا 1371هاي  بررسي  در  سال

تحت عمل پيوند كبد قرار گرفته بودند. شايان يادآوري است كه 

ها از بانک نمونه مركز تحقيقات پيوند و ترميم اعضا  نمونه

دريافت گرديد. در ابتدا وجود و يا عدم وجود عفونت 

در بيمارن مورد مطالعه با استفاده از  Cو  Bهاي هپاتيت  ويروس

، ايتاليا(، روش Dia roهاي ايمونولوژيک )كيت شركت  آزمون

ويروس  DNAهاي مولكولي ميزان  و روش B Ag ا يزا مقدار 

)كيت  B -PCR به ترتي  با روش هاي  Cو  Bهپاتيت 

 بررسي شد  Ne te - C -R -PCRشركت سيناژن، ايران( و 

 (.7و  2)

بيمار انت اب  33گري، جمعيت نهايي مورد مطالعه  پس از غربال

 Cو  Bهاي هپاتيت  شدند كه فاقد هرگونه عفونت با ويروس

نفر از افرادي كه فاقد هرگونه درگيري  22بودند.  همچنين 

 كبدي بودند نيز به عنوان گروه كنترل سالم استفاده گرديد. 

: ابتدا با استفاده از MMP-2ب( طراحي و آماده سازي پرايمر ژن 

و همچنين  Oligo analyzerو  ene runner افزارهايي مانند  نرم

، پرايمرهاي  NCBسايت  از multi le alignmentبه كار گيري 

طراحي  MMP-2ژن  اگزون جانكشن اختصاصي براي نواحي

پرايمر طراحي  3(. براي اطمينان از درستي كار 1گرديد )جدول 

شد تا در صورت  دست نيافتن  به  جواب مناس  از پرايمر 

بعدي استفاده شود. همچنين به منظور تاييد صحت انجام عمل 

ژن محافظت  هاي مورد نطر از پرايمر از سلول RNAاست راج 

  .(7) استفاده شد  APD   شده

: در اين مرحله ابتدا از خون cDNAو توليد  RNAج( جداسازي 

هاي سفيد )بافي كوت( جداسازي  افراد مورد مطالعه گلبول

)شركت  RNA( و سپس با استفاده از كيت است راج 12گرديد )

است راج شد. در ادامه با  RNAتاكارا، اوتسا، شيگا، ژاپن( 

)شركت تاكارا، اوتسا، شيگا، ژاپن(  cDNAاستفاده از كيت سنتز 

RNA  است راج شده بهcDNA  تبديل شد. اين فرايند براي

هاي كنترل به طور مجزا انجام  هاي بيمار و نمونه تمام نمونه

است راج شده براي   RNAگرديد. قابل توجه است كه ميزان 

نانوگرم  522بايد غلظتي برابر  cDNAاستفاده به منظور سنتز 

 داشته باشد.

پس از م لوط كردن :  (PCRمراز ) اي پلي د( واكنش زنجيره

 1225ميكروليتر شامل  25  در حجم نهايي PCRواكنش گرهاي 

ميكروليتر آب  525ميكروليتر مسترميكس )شركت سيناژن(، 

 12ميكروليتر از هر كدام از پرايمرها )غلظت  225مقطر ديونيزه، 

است راج شده، در دستگاه  DNAميكروليتر  2پيكومول( و 

سيكل  35با  PCRبرنامه دمايي ترموسايكلر قرار داده شدند. 

 1به مدت  C°  75حرارتي شامل واسرشت اوليه در دماي 

ثانيه، اتصال  05به مدت  C°  70دقيقه، واسرشت در دماي 

دقيقه، تك ير در دماي  1به مدت  C°  72-59پرايمر در دماي 

C°  92  دقيقه و تك ير نهايي در دماي  1به مدتC°  92  به

در  PCRسپس محصول .  (11و  7)دقيقه اعمال گرديد  5مدت 

 جفت بازي و نمونه كنترل  122كنار ماركر وزن مولكولي 

( APD )  الكتروفورز گرديد و 1بر روي ژل آگاروز ،%

باندهاي مربوطه مورد ارزيابي قرار گرفتند. براي هر دو ژن 

در  سليسيوس درجه 72و  57، 52، 59اشاره شده شي  دمايي 

نظر گرفته شد تامورد بررسي بهترين دماي حاصل، در برنامه 

 مورد استفاده.  MMPهاي  توالي پرايمرهاي ژن: 1جدول 

 منب 
 قطعه

 )جفت باز(
 هدف پرايمر

طراحي  

 شده
 113 

F1: 5´AAGGACAGCCCTGCAAGTTT 3´ 
MMP-2 

R1: 5´GTCGTAGTCCTCAGTGGTGC 3´ 

طراحي  

 شده
 125 

F2: 5´CCCTGTGTCTTCCCCTTCAC 3´ 

MMP-2 

R2: 5´ ATCGTAGTTGGCTGTGGTCG 3´ 

طراحي  

 شده
 72 

F3: 5´AGCCCAAGTGGGACAAGAAC3´ 
MMP-2 

R3: 5´ACGAGCAAAGGCATCATCCA 3´ 

 (8)   117 
F:5´GGACTCATGACCACAGTCCA 3´ 

GAPDH 
R: 5´CCAGTAGAGGCAGGGATGAT 3´ 



 رضاييان و همكاران عباسعلي  .... Cو   Bهاي هپاتيت  در بيماران فاقد عفونت ويروس  MMP-2تعيين افزايش سطح بيان ژن  .1372ها، سال دوازدهم شماره اول بهار  دنياي ميكروب

 

9 

Real time PCR  .مورد استفاده قرار گيرد 

ليتري در  ميلي 221هاي  : در ميكروتيوبReal Time PCRه( 

 220ميكروليتر آب مقطر،  320ميكروليتر شامل  12 حجم نهايي

 12)غلظت   APD و  MMP-2ميكروليتر از پرايمرهاي 

)شركت تاكارا، اوتسا، ميكروليتر از سايبرگرين  5پيكومول(، 

ميكروليتر  1ميكروليتر از رنگ راكس و  222، شيگا، ژاپن(

cDNA  2ري ته شد. سپس برنامه دمايي مطابق با جدول  

 . در اين مطالعه از دستگاه(12)ها اعمال گرديد  براي آن

real time PCR  مدل te OnePlu   ساخت شركتAB  

  آمريكا استفاده گرديد.

: داده ها با استفاده از نس ه بيستم نرم افزار و( آناليز آماري

SPSS  گيري ميزان افزايش  مورد آناليز قرار گرفتند. براي اندازه

 C ∆∆-2  و با ارزيابي ميزان ivak ها از روش مرسوم  بيان ژن

 p >2225داري روابط آماري بر اساس  استفاده شد. سطح معني

 سنجيده شد.

 

 ها    یافته     

هاي سرولوژيكي و  : نتايج آزمونCو  Bال ( غربالگري هپاتيت 

نفر  33بيمار مورد مطالعه تعداد  252مولكولي نشان داد كه از 

اند. اين آزمون ها براي گروه  بوده Cو  Bفاقد عفونت هپاتيت 

كنترل نيز در نظر گرفته شد. نتايج نشان داد كه همگي فاقد 

بيمار فاقد عفونت  33باشند. بنابراين  مي Cو  Bعفونت هپاتيت 

به عنوان گروه بيمار در مطالعه وارد  Cو  Bهاي هپاتيت  ويروس

 شدند.

 :ارزيابي باليني و آزمايشگاهي  بيمارن مبتلا به سيروز كبديب( 

 نفر زن  11%( و 77292نفر مرد ) 22بيمار مورد بررسي  33از 

سال و  0-72%( بودند. محدوده سني اين افراد بين 33232)

سال بود. اين افراد به د يلي  مانند: د يل   30292ميانگين سني 

 هاي خود ايمني %(، بيماري20225نامش   يا كريپتوژن )

 % ( و يا سيروز الكلي 7227%(، بيماري ويلسون )7227)

همچنين درصد گروه خوني %( نياز به پيوند كبد داشتند. 3223)

% A ،20222+% گروه O،  32232 % گروه 37202ها به ترتي   آن

بود. همچنين  O-% گروه خوني 3و  A-% گروه B ،3 گروه 

نفر زن با محدوده سني  12نفر مرد و  12  گروه كنترل نيز شامل

 سال بودند. 33272سال و ميانگين سني  09-22

پرايمر  جفت 3از ميان   :ج( ارزيابي پرايمرهاي طراحي شده

جفت بازي بهترين باند را در روش  125مورد استفاده، پرايمر 

PCR  در مقايسه با ژن  2از خود نشان داد كه در شكل

 APD   آورده شده است. همچنين گراديانت دمايي نشان داد

درجه سليسيوس باند بهتري تشكيل مي دهد و از  52كه دماي 

 استفاده نمود.  real timeتوان در تكنيک  آن مي

: نتايج نشان داد كه پرايمر مورد Real Time PCRد( آزمون 

استفاده از نظر منحني  وب فاقد باندهاي اضافي بوده است و 

 بيان ژن C توان از اين پرايمر به منظوربررسي ميزان  مي

 MMP-2  (. همچنين 3استفاده كرد )شكلE2 هاي مورد  ژن

 % بود.75مطالعه بيش از 

، ميانگين ivak : براساس آزمون آماري MMP-2بيان ژن ه(  

 C∆  2ميزان بيان ژن-MMP  در افراد بيمار نسبت به افراد سالم

 .MMP-2گراديانت دمايي به منظور شناسايي حضور ژن : 2شكل 

 سیکل زمان دما مراحل كار

دقيقه C 2°95 واسرشت  1 

 تك ير

95°C 

58°C 

72°C 

ثانيه 15  

ثانيه 20  

ثانيه 30  

40 

 منحني  وب

95°C 

58°C 

95°C 

ثانيه 15  

دقيقه 1  

ثانيه 15  

1 

 ژن هاي Real- ime PCRبرنامه دمايي و زماني : 2جدول 
MMP 2  و APD   
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با افزايش  ∆C داري كاهش دارد   ) به طور معني 0طبق شكل 

معكوس دارد(. همچنين ميانگين افزايش بيان ژن   بيان رابطه

MMP-2  برابر  52257در گروه بيمار نسبت به گروه كنترل

 افزايش نشان داد.

 

 بح    

دهد پس از  هاي كبد ر  مي سرطان اوليه كبد كه در سطح سلول

مدتي در صورت عدم توجه و رسيدگي به موق ، متاستاز داده و 

ها راه پيدا  به غدد لنفاوي مجاور و در ادامه به ريه و است وان

خواهد كرد و تومورهاي جديدي را به وجود خواهد آورد. 

تواند تا حد زيادي از  آگهي از بروز چنين رويدادي مي پيش

 ايجاد تومورهاي بدخيم كبدي جلوگيري نمايد. 

يكي ازعواملي كه در پيش آگهي بروز سرطان كبدي نقش دارد 

افزايش سطح سرمي بيوماركرها است. در اين بين بيوماركرهايي 

نقش مهمي را در تش ي  زود هنگام بيماري   MMP-2مانند

در اين پژوهش مشاهده شد كه ميانگين بيان .  (13كنند ) ايفا مي

ژن در گروه بيماران مبتلا به سيروز كبدي نسبت به گروه كنترل 

 داري دارد. افزايش معني

فرد  15( و همكاران با مطالعه بر روي Ab ol-latifعبدالطي  )

فرد  C ،12ويروس هپاتيت  RNAمبتلا به فيبروز كبدي واجد 

نفر گروه  15و در  Cمبتلا به سيروز كبدي ناشي از هپاتيت 

نمودند. در مقايسه با گروه كنترل اندازه گيري  MMP-2,9كنترل 

در افراد مبتلا به عفونت  MMP-2,9داري مقدار  به طور معني

افزايش نشان داد. اما بين حالت فيروز و نكروز رابطه  Cهپاتيت 

 مشاهده  MMP-2,9داري از لحاظ افزايش مقدار  معني

 .(10)نشد 

( و همكاران با بررسي افراد مبتلا به سرطان Akcaآكا )همچنين 

مشاهده نمودند كه برخي افراد باوجود  Cهپاتيت كبد ناشي از 

و  MMP-2هاي كبدي در سرم،  مقدار  منفي بودن حضور آنزيم

MMP-9  ليانگ (.  15داشت )داري  معنيدر سرم شان افزايش 

( iang و همكاران ) با مطالعه مراحل م تل  فيروز كبدي

فيروز دريافتند كه افراد مبتلا به   Bناشي از ويروس هپاتيت 

 كبدي در شكل پيشرفته بيماري سطح سرمي بيشتري از

 MMP-2 ( 17را در سرم خود دارند.) 

است و به    قادر به ت ري  كلاژن نوع  MMP-2مولكول 

تواند در  شود. اين پروتئين مي مهار مي MP2  وسيله 

تومورزايي همچون سرطان معده نقش داشته باشد. مقايسه نتايج 

دهد كه چه در  تحقيق حاضر با تحقيقات ياد شده نشان مي

 هاي ويروسي و چه عوامل غيرويروسي موثر  عفونت

 هاي كبدي، افزايش رو به رشد ميزان در ايجاد بيماري

 . MMP-2منحني  وب ژن  : 3شكل 

دار آن در دو گروه  و ارتباط معني MMP-2ي ميزان بيان ژن  مقايسه: 0شكل 

p≤  222122بيمار و سالم. 
*** . 
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 MMP-2 باشد و  عملكرد غيرطبيعي كبد مي  نشان دهنده

 تواند پيش آگهي مناسبي براي ممانعت سنجش آن مي

از پيشرفت درگيري كبدي باشد. همچنين نتايج اين تحقيق و  

نتايج مشابه تاييد كننده اين مساله است كه ميزان بيان اين آنزيم 

 در محل درگيري به مرات  بيشتر از ساير نقاط ديگر 

 باشد. كبد مي

 122( و همكاران ميزان بيوماركرهاي Łuka zewiczلوكاژويچ )

فرد مبتلا به سرطان معده و گروه كنترل را بررسي نمودند. نتايج 

در افراد واجد سرطان   MP-2  و  MMP-2نشان داد كه ميزان 

 دهد. همين داري از خود نشان مي معده افزايش معني

 هاي سالم افراد  پژوهش نشان داد كه در ساير بافت 

 مبتلا به سرطان معده، مقدار اين بيوماركرها كاهش داشته

 .(19) است 

هاي آزمايشگاهي  موش ( و همكاران با الگو قرار دادنin جين )

و تزريق  تتراكلرايد كربن، فيبروز كبدي  را به طور مصنوعي  

هايي كه  ها ايجاد نمود. سپس مشاهده گرديد كه موش در موش

هاي گروه كنترل  اين ماده را دريافت كرده بودند نسبت به موش

 (.  12بيشتري در سرم خود داشتند ) MMP-2از ميران 

در سيروز كبدي ناشي از مصرف الكل، بافت فييبيروز ضيمين 

گيرد، موج  تيحيرييک  هاي نرمال كبد را مي اينكه جاي سلول

( و Pry tu aشود. پريستوپا ) هاي ماتريكس نيز مي سنتز پروتئين

فرد مبتلا به سيروز كيبيدي،  72همكاران نيز با مطالعه بر روي 

يک گروه كنترل غيرالكلي و يک گروه الكلي فاقد سيروز كبدي 

 هياي مياتيرييكيسيي گيري مقدار پيروتيئييين مبادرت به اندازه

MMP-2,8,9  نمودند. مقدار بيوماركرهاي درون خون اين افيراد

در افيراد  MMP-2,8,9سنجيده شد. مقيدار  E   Aبا روش 

داراي سيروز كبدي به مقدار زيادي افزايش نشان داد. همچنيين 

در بين هير سيه گيروه  MMP-2داري در مقدار  اختلاف معني

در افيراد اليكيليي   MMP-2,8,9مشاهده گرديد. افزايش مقدار 

پيشرفت سيروز كبدي بود. بيشتريين حسياسيييت   نشان دهنده

هاي واجد سيييروز  بود. زيرا در تمام گروه MMP-2مربوط به 

تنها در افراد واجيد  MMP-8,9كبدي افزايش از خود نشان داد. 

 سيروز كبدي غيرالكلي در مقايسه با گروه كينيتيرل مشياهيده 

 .  (17)گرديد 

 22( و همكاران نيز با مطالعه بر روي Fontanelliفونتانلي )

روزه  122موش بالغ مشاهده نمودند كه پس از يک دوره 

داري  هاي مورد مطالعه، به طور معني خواندن الكل به موش

ها  در ناحيه پروستات اين موش MMP-9و  MMP-2مقدار 

 .   ( 22) پيدا كرد          افزايش 

ها در گرفتن بيوپسي از بافت كبد،                                   به دليل برخي محدوديت                    

باشد.         جستجوي ماركرهاي غيرهجومي درسيروز كبدي مفيد مي                                             

فرد الكلي             79گيري از           ( و همكاران با نمونه                    Ma roمادورو )        

  MMP-9و     MMP-2مبتلا به سيروز كبدي مبادرت به بررسي                                    

  MMP-2نفر( مقدار              27نمودند. در مقايسه با گروه كنترل )                                 

 (.    21داري از خود نشان داد )                        افزايش معني           

ها،  نشان داد كه                      مقايسه نتايج اين مطالعه با ساير پژوهش                                     

فرايند رو به افزايش درگيري كبد كه با التهاب شروع و به                                                       

  باشد.       مي    MMP-2شود، همراه با افزايش بيان                             سرطان ختم مي            

در اصل ژن اين بيوماركرها به وسيله عفونت ويروسي و عوامل                                                        

محر  ديگر غيرويروسي مانند مصرف الكل تحريک شده و به                                                    

همين دليل موج  تسري  فرايند تبديل سيروز كبدي به سرطان                                                       

 شود.        كبدي )هپاتوسلو ر كارسينوما( مي                              

همانطور كه در اين تحقيق نيز مشاهده گرديد، آمارها نشان                                                       

 ها      دهند كه سهم اين افزايش بيان در مردها بيشتر از زن                                                  مي  

كند كه طبق آمار                   مساله به اين دليل اهميت پيدا مي                               مي باشد. اين              

و     Bبيماري هپاتيت )خصوصا هپاتيت                               2215موجود در سال              

C              ميليون نفر بوده است.                        1230( مسئول مر 

 

 نتیجه گیری           

در افراد            MMP-2دار بيان ژن               بر افزايش معني              نتايج اين تحقيق                 

مبتلا به درگيري كبدي با علت غيرويروسي د لت داشت.                                                 

هاي       بنابراين با توجه به اينكه در بسياري از مبتلايان به بيماري                                                        

پيشرفته مزمن كبدي دارو درماني و پيوند كبد به طور كامل در                                                          

آگهي از بروز چنين                     باشند، از اين رو پيش                      دسترس و ارزان نمي                 

تواند از            مي    MMP-2رويدادي با تعيين سطح ميزان بيان ژن                                    

   افزون تومورهاي بدخيم كبدي جلوگيري نمايد.                                          افزايش روز          
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 ت کر و قدردانی              

نويسندگان اين مقاله از پرسنل مركز تحقيقات پيوند و تيرميييم 

 اعضا دانشگاه علوم پزشكي شيراز و حوزه معاونت تحقيقات و 
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Abstract 

Background & Objectives: Liver  cirrhosis is one of the most important causes of the need for  

liver transplantation. Several factors such as viral infections, autoimmune diseases, taking  

medication, hereditary diseases, genetic background, and also alcohol consumption are the causes 

of liver cirrhosis. The aim of this study was to optimize an accurate method in order to determine 

the rate of MMP-2 gene expression as a criterion in the evaluation of development and  

exacerbation of liver cirrhosis.  

Materials & Methods: In this study 33 of 258 liver cirrhotic patients after approving the lack of 

presence of viral hepatitis C and B infections were evaluated with 20 healthy people as control. 

The rate of MMP-2 gene mRNA expression was appraised and optimized using Real-time PCR 

technique. Afterward, two patient and control groups were compared in terms of the MMP-2 gene 

expression. 

Results: The evaluation of mRNA expression disclosed significant increase of MMP-2 gene in 

patients group in comparison to control group. 

Conclusion: Outcomes of the research highlighted that non-viral agents of chronic liver diseases 

could have an influence on increasing the level of MMP-2 gene expression and liver cirrhosis  

exacerbation; however, to confirm the above-mentioned results further studies are required. 
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