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Background Preeclampsia is a complex disorder of pregnancy with an unknown etiology. Numerous 
studies have shown the possible role of gene polymorphisms, especially metalloproteinases, in develop-
ment of this disease, but there are no definitive results.
Objective This study aims to investigate the possible association between rs3918242 (−1562C>T) poly-
morphism in Matrix Metalloproteinase 9 (MMP9) gene with the risk of preeclampsia in pregnant women.
Methods In this cross-sectional study, participants were 90 pregnant women with preeclampsia and 199 
healthy pregnant women (controls). The genotypes of rs3918242 polymorphism were investigated us-
ing Polymerase Chain Reaction technique and Limited Fragment Length Polymorphism method. Logis-
tic regression analysis was used to investigate the relationship between rs3918242 polymorphism and 
preeclampsia. 
Findings The frequency of CC, CT, TT genotypes of rs3918242 polymorphism was reported 47.8%, 47.8% 
and 4.2% in patients and 84.8, 13.1 and 2% in controls, respectively, and the difference between groups 
was significant (P<0.001). The frequency of TT genotype in patients was significantly higher than in con-
trols (P<0.001). Moreover, the frequency of T allele in patients was 52.2%, while in controls it was 15.2% 
and the difference between the two groups was significant (P<0.001).
Conclusion The rs3918242 polymorphism of MMP9 gene plays an important role in the incidence of 
preeclampsia in pregnant women.
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Extended Abstract

1. Introduction

reeclampsia is a complex disorder with a 
prevalence of 5%-8% in pregnant women 
[1].The disease is associated with hyperten-

sion, proteinuria, edema, clotting disorders in arteries, and 

dysfunction of endothelial cells [1]. These disorders mostly 
occur after the first week of pregnancy, although in the sec-
ond half of pregnancy, during and after delivery it may also 
be observed. The etiology of this disease is unknown. Some 
studies have reported the role of genetic factors in the in-
cidence of preeclampsia, especially the genes involved in 
oxidative stress, angiogenesis, connective tissue disorders 
and coagulation system [2, 3].

http://journal.qums.ac.ir/
https://orcid.org/0000-0002-0069-8803
http://orcid.org/0000-0002-8680-8849
http://orcid.org/0000-0002-6000-2089
https://orcid.org/0000-0001-7715-4583
https://doi.org/10.32598/JQUMS.24.5.6
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.32598/JQUMS.24.5.6
http://journal.qums.ac.ir/page.php?slct_pg_id=131&
http://journal.qums.ac.ir/page.php?slct_pg_id=131&


435

December 2020, January 2021. Vol 24. Num 5

Sahmani M, et al. Preeclampsia in Pregnant Women and MMP-9 Gene Polymorphism. J Inflamm Dis. 2020; 24(5):434-443.

Studies have shown that matrix Metalloproteinases 
(MMPs) are involved in the development of some chronic 
connective tissue, cardiovascular, pulmonary, and autoim-
mune diseases [4-6]. These enzymes damage endothelial 
cells by destroying connective tissue components [7, 8]. 
MMP9 is a member of the MMP family, located on the long 
arm of chromosome number 20 (20q13.12), and is active 
in the reconstruction of placenta and uterine arteries. Func-
tional –1562C>T polymorphism in the promoter region 
of MMP9 gene (rs3918242) is associated with high tran-
scriptional activity and increased enzyme levels in tissue 
and biological fluid [9, 10]. In some studies, an association 
between rs3918242 polymorphism and increased incidence 
of preeclampsia have been reported, while in other stud-
ies, no association has been found between them [14, 15, 
17]. Considering the contradictory results, this study aims 
to evaluate the frequency of rs3918242 polymorphism and 
its relationship with preeclampsia in pregnant women.

2. Materials and Methods

This case-control study was conducted on 100 pregnant 
women with preeclampsia (case group) and 100 healthy 
pregnant women (control group). Samples were recruited 
from the fertility center of Kowsar Hospital in Qazvin, Iran. 
The criteria for Preeclampsia was a systolic blood pressure 
>140 mmHg and/or a diastolic blood pressure >90 mmHg 
on two occasions >6 hours apart after 20 weeks of gesta-
tion but before the onset of labour, plus a proteinuria >2+ 
(on dipstick test) or >0.3 g/24. Exclusion criteria were: 
Multiple pregnancies, and a history of hypertension, car-
diovascular disease, diabetes, kidney, liver and infectious 
diseases. Blood samples for molecular genetic assessments 
were collected in tubes containing EDTA as anticoagulant, 
and their DNAs were extracted from human leukocyte 
nuclei isolated from whole blood, and the target DNA 
was then amplified by Polymerase Chain Reaction (PCR) 
method. Restriction Fragment Length Polymorphism 
(RFLP) assays were designed for the identified polymor-
phisms. The PCR was performed by the forward primer 
(-5´-GCCTGGCACATAGTAGGCCC-3´) and reverse 
primer (-5´-CTTCCTAGCCAGCCGGCATC-3’). PCR 
product was digested with SphI restriction enzyme. Restric-
tion fragments were visualized on 2% agarose gel stained 
with ethidium bromide. Data analysis was performed only 
on the data with no missing values (90 with preeclampsia 
and 99 healthy peers).

3. Results

The frequency of CC, CT and TT genotypes were 84.8%, 
13.1% and 2% in the control group and 47.8%, 47.8% and 
4.2% in the case group, respectively. The risk of develop-

ing preeclampsia in women with CT genotype was 6.2 
times higher than in women with CC genotype (P<0.001). 
Although there was no statistically significant relationship 
between the frequency of TT and CC genotypes and the in-
cidence of preeclampsia, the risk of developing preeclamp-
sia in women with TT genotype was 4.3 times higher than 
in women with CC genotype.

4. Discussion and Conclusion

In this study, was investigated the association of 
rs3918242 polymorphism in the MMP9 gene and the risk 
of preeclampsia. The results showed that CT genotype 
and T allele of the polymorphism had association with in-
creased risk of preeclampsia in pregnant women. Single 
nucleotide polymorphism of the MMP-9 gene (rs3918242) 
regulates the expression of this protein as well as its enzy-
matic activity by modulating the binding of transcription 
factors in the promoter region of MMP9 gene [18]. There 
are conflicting results regarding the association between 
this polymorphism of the MMP-9 gene and preeclampsia. 
Some studies have reported the association of CC genotype 
or C allele of rs3918242 polymorphism with an increased 
risk of preeclampsia in pregnant women [21, 22], while no 
such relationship has been found in other studies [17, 21, 
23]. Coleman et al. suggested that the frequency of T al-
lele in women with preeclampsia is a factor associated with 
reduced the risk of preeclampsia [24], which is consistent 
with our findings. Pali et al. reported a significant relation-
ship between T allele and blood pressure, but its association 
with preeclampsia in pregnant women was not found [5]. In 
the study by Leonardo et al., no significant relationship be-
tween this polymorphism and preeclampsia was observed. 

The frequency of CC, CT and TT genotypes in patients 
in our study were 78%, 14% and 1%, respectively. Com-
pared to the study by Leonardo et al. [25], the frequency of 
CC and CT genotype in our patients was lower while the 
frequency of TT genotype was higher. Meng et al. showed 
a significant association of rs3918242 polymorphism with 
the incidence of preeclampsia [26]. Consistent with our 
results, Rahimi et al. showed that the presence of TT and 
CT alleles of rs3918242 polymorphism is a biomarker of 
susceptibility to preeclampsia in pregnant women [17]. 
However, the frequency of TT and CT genotypes in pa-
tients was significantly different from those in our study. 
The discrepancy may be because of difference in ethnicity, 
race, lifestyle, diet and eating habits. Therefore, in order to 
investigate the effect of different genes on the incidence of 
preeclampsia, it is recommended that other factors and the 
severity of preeclampsia be examined in future studies
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بررسی ارتباط بین پلی‌مورفیسم عملکردی rs 3918242 در ژن متالوپروتئیناز 9 با ابتلا به پره 
اکلامپسی در زنان باردار استان قزوین

زمینه پره اکلامپسی یک اختلال پیچیده در دوران بارداری با علت ناشناخته است. مطالعات متعددی نقش احتمالی پلی‌مورفیسم‌های ژنی 
به‌خصوص متالوپروتئینازها را در بروز بیماری نشان داده است، ولی نتایج قطعی وجود ندارد.

هدف هدف از این مطالعه بررسی ارتباط احتمالی پلی‌مورفیسم )‌rs 3918242 (−1562C>T در ژن متالوپروتئیناز 9 با خطر ابتلا به پره 
اکلامپسی در زنان باردار بود.

مواد و روش‌ها در این مطالعه مورد و شاهدی، نود زن مبتلا به پره اکلامپسی به عنوان گروه مداخله و 99 زن سالم به عنوان گروه شاهد 
مورد بررسی قرار گرفتند. ژنوتیپ‌های پلی‌مورفیسم  1562C>T−در ژن متالوپروتئیناز 9 با استفاده از تکنیک‌های واکنش زنجیره‌ای 
پلیمراز و محدودیت طول قطعات پلی‌مورفیسم )PCR-RFLP( مورد بررسی قرار گرفتند. از آنالیز رگرسیون لجستیک به منظور بررسی 

ارتباط بین پلی‌مورفیسم ژن متالوپروتئیناز 9 با شانس ابتلا به بیماری پره اکلامپسی استفاده شد.
یافته‌ها فراوانی ژنوتیپ‌های TT ،CT ،CC پلی‌مورفیسم 1562C>T− ژن متالوپروتئیناز 9 در گروه مداخله به ترتیب 47/8، 47/8 و 4/2 
درصد و در گروه شاهد ‌84/8، 13/1و 2 درصد بود که اختلاف معنی‌داری با هم داشتند )P<0/001(. فراوانی ژنوتیپ TT در گروه مداخله 
به طور معنی‌داری بالاتر از گروه شاهد بود )P<0/001(. همچنین فراوانی آلل T در گروه مداخله 52/2 درصد و در گروه شاهد 15/2 درصد 

.)P<0/001( بود که اختلاف معنی‌داری بین دو گروه مشاهده شد
نتیجه‌گیری این مطالعه نشان داد که پلی‌مورفیسم 1562C>T− ژن متالوپروتئیناز 9 نقش مهمی را به عنوان یک عامل مستقل در بروز 

بیماری پره اکلامپسی دارد.
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مقدمه 

پره اكلامپسی یک اختلال پیچیده است كه شیوع آن در بین 
زنان حامله حدود 5 تا 8 درصد بوده و از عوامل اصلی مرگ‌و‌میر 
مادران، جنین و نوزادان در کشورهای در حال توسعه است ]1[. 
این بیماری با تظاهرات افزایش فشارخون )140/90 میلی‌متر 
جیوه(، پروتئینوری )بیش از 300 میلی‌گرم در ادرار ‌24ساعته(، 
ادم، اختلالات انعقادی در عروق و اختلال در عملکرد سلول‌های 
آندوتلیال همراه است ]1[. این اختلالات در بیشتر موارد بعد از 
هفته سی‌وهفتم حاملگی شروع می‌شود، ولی در هر زمانی از نیمه 

دوم حاملگی و نیز در زمان زایمان و حتی بعد از زایمان )معمولاً 
در ٢۴ تا ۴٨ ساعت اول بعد از زایمان( ممكن است مشاهده شود 
]2[. اتیولوژی این بیماری تاکنون مشخص نشده، ولی در برخی 
مطالعات نقش عوامل ژنتیکی در بروز پره اکلامپسی به‌خصوص 
بافت  اختلالات  رگ‌زایی،  اکسیداتیو،  استرس  در  که  ژن‌هایی 
همبند و سیستم انعقادی نقش دارند، گزارش شده است ]3 ،2[.

مطالعات نشان داده که آنزیم‌های ماتریکس متالوپروتئینازها1 در 
توسعه و پیشرفت بعضی از بیماری‌ها مثل بیماری‌های قلبی‌عروقی، 

1. Matrix Metalloproteinase (MMPs)
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بیماری‌های ریوی، بیماری‌های مزمن بافت همبند و بیماری‌های 
خود‌ایمنی مثل روماتیسم و لوپوس نقش دارند ]6-4[. این آنزیم‌ها 
با عمل تخریب اجزای تشکیل‌دهنده بافت همبند مثل کلاژن نوع 
سلول‌های  به  آسیب  باعث  پروتئوگلیکان‌ها  و  فیبرونکتین   ،IV
آندوتلیال می‌شوند ]8 ،7[. خانواده MMP در انسان، خانواده‌ای 
از آندوپپتیدازهای وابسته به روی )Zn( هستند که دارای حداقل 
26 عضو هستند که به دلیل شکسته شدن قسمت انتهای آمینی 
خود توسط پروتئازها فعال شده و به صورت موضعی باعث آسیب 
به کل ماتریکس خارج‌سلولی در آن ناحیه می‌شوند. همچنین 
می‌توانند تعدادی از مولکول‌های بیواکتیو از قبیل گیرنده عامل 
رشد و پروتئین باند‌شونده به عامل رشد که نقش مهمی در مهار 
آپوپتوزیس و تمایز سلولی دارند را پردازش کنند ]10 ،9[. آنزیم 
MMP نقش عمده‌ای در رفتارهای سلولی مانند تکثیر، مهاجرت، 

رشد جنینی، تمایز، رگ‌زایی و تولید مثل دارند ]8[.

MMP خانواده مهم  اعضای  از  یکی   )B ژلاتیناز(  MMP-9
هاست که در بازسازی جفت و شریان‌های رحمی فعالیت دارد. 
 )20q13.12( 20 روی بازوی بلند کروموزوم شماره MMP-9 ژن
MMP- از ژن  -1562C>T پلی‌مورفیسم عملکردی قرار دارد. 

9 در ناحیه پروموتوری با فعالیت بالای رونویسی ژن و افزایش 
سطح آنزیم در بافت‌ها و مایع بیولوژیکی در ارتباط است ]10 ،9[. 
این پلی‌مورفیسم در اصل یک تغییر تک‌نوکلئوتیدی سیتوزین 
این  که  است  تنظیمی  ناحیه  در   AP-12 ناحیه  در  تیمین  با 

جابه‌جایی معمولاً باعث افزایش بیان این آنزیم می‌شود ]11[. 

مطالعه ونگ3 و همکاران )2013( و راستری جینا4 و همکاران 
باعث   MMP-9 بیان ژن )2014( نشان داد که کاهش سطح 
تروفوبلاست  سلول‌های  تهاجم  و  مهاجرت  تنظیم  در  اختلال 
جنینی شده و می‌تواند در پاتولوژی بیماری پره اکلامپسی نقش 
داشته باشد ]13 ،12[. علاوه بر آن مطالعه لاک وود5 و همکاران 
)2014( نشان داد افزایش بیان ژن MMP-9 در بافت آندومتریوم 
دارد ]14[. در  اکلامپسی نقش  پره  توسعه  دوران حاملگی در 
حالی که در مطالعات مکیردی و مارکز6 )2012( نشان داده شده 
که افزایش بیان MMP-9 در مراحل اولیه حاملگی وجود دارد، 
ولی ارتباط معنی‌داری در افزایش بیان این پروتئین با خطر پره 
اکلامپسی در زنان باردار وجود ندارد ]15[. هائو فنگ7 و همکاران 
)2016( طی مطالعات خود در چین به این نتیجه رسیدند که 
MMP-9 و MMP-2 به‌تنهایی در افزایش ابتلا به پره اکلامپسی 
نقش ندارند، بلکه افزایش نسبت MMP-9 / MMP-2 خطر ابتلا 

به این بیماری را زیاد می‌کند ]16[. 

2. Activated Protein 1
3. Wang
4. Rastrigina
5. Lockwood
6. Mckirdy and Marks
7. Hao feng

پلی‌مورفیسم 1562C>T- از ژن MMP-9 با افزایش بروز پره 
اکلامپسی در تعدادي از مطالعات گذشته مرتبط بوده است، در 
حالی که در موارد دیگري از بررسی‌ها هیچ‌گونه ارتباطی بین 
پلی‌مورفیسم این ژن با بروز بیماري پره اکلامپسی مشاهده نشده 
است ]17 ،15 ،14[ با توجه به نتایج متفاوت در مطالعات گذشته 
و تأثیر عوامل محیطی در بروز فنوتیپ‌های مختلف و از آنجایی که 
تاکنون مطالعه‌ای در ارتباط با این بیماری در استان قزوین به عمل 
 -1562C>T نیامده، به نظر می‌رسد بررسی فراوانی پلی‌مورفیسم
از ژن MMP-9 در زنان باردار مبتلا به پره اکلامپسی و مقایسه 

آن با گروه شاهد در این استان ضروری باشد.

مواد و روش‌ها

این مطالعه مورد و شاهدی بر روی صد زن باردار مبتلا به پره 
اکلامپسی )گروه مداخله( و صد زن باردار سالم )گروه شاهد( 
انجام شد. حجم نمونه بر اساس نسبت میزان پلی‌مورفیسم دو 
گروه مورد مطالعه که به ترتیب 0/38 و 0/19 برای خطای نوع 
اول 0/05و خطای نوع دوم 0/20 بود که با احتساب 15 درصد 
ریزش برای هر گروه صد نمونه برآورد شد. نمونه‌ها از بین زنان 
مراجعه‌کننده به مرکز آموزشی‌درمانی کوثر در سال 1397 بر 
اساس معیارهای ورود و خروج و با استفاده از روش نمونه‌گیری 
آسان وارد مطالعه شدند. معیار انتخاب بیماران پره اکلامپسی 
شامل فشار خون سیستولی بیش از 140 میلی‌متر جیوه یا فشار 
خون دیاستولی بیش از 90 میلی‌متر جیوه با دو‌بار تکرار با حداقل 
6 ساعت فاصله زمانی و همچنین پروتئینوری بیش از 0/3 گرم 
در ادرار ‌24ساعته یا بالای 2+ در تست نواری ادرار بود. معیارهای 
خروج از مطالعه شامل حاملگی چند‌قلویی، سابقه ابتلا به بیماری 
بیماری‌های  و  قلبی‌عروقی، دیابت، کلیوی، کبدی  فشار خون، 

عفونی بود. 

حاوی  کامل  خون  سی‌سی   3 مولکولی  آزمایشات  جهت 
ضدانعقاد اتیلن دی‌آمین تترا استیک اسید EDTA از هریک از 
داوطلبین شرکت‌کننده در پژوهش گرفته شد و در دمای منفی 
 DNA 70 درجه سانتی‌گراد تا زمان آزمایش نگهداری شد. نمونه
با استفاده از کیت )QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen( ساخت 
کشور آلمان استخراج شد. برای تعیین نوع پلی‌مورفیسم از روش 
زیر  پرایمرهای  توسط   PCR واکنش استفاده شد.   PCR-RFLP

انجام گرفت ]11[:
 Forward-5´-GCCTGGCACATAGTAGGCCC-3´

Reverse-5´-CTTCCTAGCCAGCCGGCATC-3’

از:  شرایط دمایی ترموسیکلر پس از بهینه‌سازی عبارت بود 
دمای 95 درجه سانتی‌گراد به مدت 2 دقیقه جهت دناتوراسیون 
اولیه، سپس 29 سیکل شامل دمای 95 درجه سانتی‌گراد به 
مدت 30 ثانیه جهت دناتوراسیون، دمای 65 درجه سانتی‌گراد به 
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مدت 30 ثانیه برای اتصال پرایمرها و دمای 72 درجه سانتی‌گراد 
به مدت 50 ثانیه جهت طویل‌سازی و درنهایت دمای نهایی 72 
درجه سانتی‌گراد به مدت 5 دقیقه جهت گسترش نهایی. در 
 SphI 460 جفت بازی تحت اثر آنزیم PCR مرحله بعد، محصول
)تهیه شده از شرکت فرمنتاس کشور آمریکا( قرار گرفت. در اثر 
فعالیت آنزیم در فرم هموزیگوت CC )قطعه 460bp( هیچ‌گونه 
 460bp ،258bp قطعات( CT برُشی نداشت. در فرم هتروزیگوت
 )202bp 258 وbp قطعات ( TT و در فرم هموزیگوت )202bp و
ایجاد شد. قطعات برش‌یافته روی ژل آگارز 2 درصد الکتروفورز 
و با اتیدیوم بروماید رنگ‌آمیزی و مشاهده شد )شکل شماره 1(.

برای توصیف داده‌ها از میانگین ± انحراف معیار و جدول فراوانی 
استفاده شد. نرمالیتی داده‌ها با استفاده از آزمون کولموگروف 
اسمیرنوف بررسی شد. برای تحلیل داده‌ها از آزمون‌های آماري 
مجذور كاي و تی مستقل استفاده شد. سطح معنی‌داری کمتر از 
5 درصد در نظر گرفته شد. برای تجزیه و تحلیل داده‌ها از نرم‌افزار 

SPSS ویرایش 16 استفاده شد. 

از صد بیمار و صد شاهد مورد مطالعه، تجزیه و تحلیل داده‌ها 
تنها روی داده‌های فاقد مقادیر گمشده8 انجام شد. بر این اساس 
تجزیه و تحلیل داده‌ها روی اطلاعات 90 زن باردار مبتلا به پره 
اکلامپسی )گروه مداخله( و 99 زن باردار سالم )گروه شاهد( انجام 
شد. کلیه شرکت‌کنندگان در مطالعه با آگاهی کامل از اهداف 
به صورت  آگاهانه  رضایت‌نامه  برگه  تکمیل  از  پس  و  پژوهش 

داوطلب وارد مطالعه شدند. 

8. Missing values

یافته‌ها

مشخصات جمعیت‌شناختی و بالینی افراد مورد مطالعه شامل 
سن مادر، هفته بارداری، شاخص توده بدن مادر، وزن جنین، 
فشار خون سیستولی و دیاستولی و همچنین نوع زایمان مادر 
و دارای فرزند بودن در جدول شماره 1 نشان داده شده است. 
از آنجا که دو گروه مورد مطالعه از نظر سن همسان‌سازی شده 
بودند میانگین سن مادران در دو گروه اختلاف آماری معنی‌داری 
نداشت )P=0/104(. یافته‌ها نشان می‌دهد که متوسط شاخص 
توده بدن، فشار خون سیستولی و دیاستولی مادر و وزن جنین دو 
گروه مداخله و شاهد با یکدیگر اختلاف آماری معنی‌داری دارد 
)P>0/001(. همچنین بین نوع زایمان مادران و گروه مداخله 

.)P=0/027( مطالعه ارتباط آماری معنی‌داری وجود دارد

پلی‌مورفیسم آللی  و  ژنوتیپی  فراوانی   2 شماره   جدول 
 1562C>T- ژن MMP-9 را به تفکیک دو گروه نشان می‌دهد. 
 CT ،برابر 84/8 درصد CC در گروه شاهد میزان فراوانی ژنوتیپ
برابر 13/1 درصد و TT برابر 2 درصد بود و در گروه مداخله فراوانی 
ژنوتیپ CC برابر 47/8 درصد، CT برابر 47/8 درصد و TT برابر 
4/2 درصد بود؛ به طوری که شانس ابتلا به پره اکلامپسی در زنان 
با ژنوتیپ CT به میزان 6/1 برابر بیشتر از زنان با ژنوتیپ CC بود 
)P>0/001(. علی‌رغم آنکه ارتباط آماری معنی‌داری بین ژنوتیپ 
TT و CC با دو گروه مورد مطالعه، وجود نداشت ولی شانس ابتلا 

به پره اکلامپسی 4/3 برابر نسبت به ژنوتیپ CC بیشتر بود. 

PCR بر روی محصول SphI شکل 1. باندهای حاصل از تأثیر آنزیم
 )202bp 460 وbp ،258bp قطعات( CT ردیف شماره 6 و 7 هتروزیگوت )460bp قطعه( CC 100، ردیف شماره 5 و 4 هموزیگوتbp ردیف شماره 1 سایز مارکر

.)258bp ،202bp قطعات( TT و ردیف شماره 2 هموزیگوت
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بحث و نتیجه‌گیری

مطالعات نشان می‌دهد که پلی‌مورفیسم در بعضی از ژن‌ها از 
قبیل )MMP-2 ،MMP-7( می‌تواند نقش مهمی در بروز بیماری 
پره اکلامپسی داشته باشد ]14 ،7[. از این رو در این مطالعه 
ارتباط بین پلی‌مورفیسم 1562C>T- ژن MMP-9 با خطر ابتلا 
به پره اکلامپسی مورد بررسی قرار گرفت. نتایج این مطالعه نشان 
پلی‌مورفیسم 1562C>T- ژن  از   T آلل و   CT ژنوتیپ داد که 
MMP-9 با افزایش خطر ابتلا به بیماری پره اکلامپسی در زنان 
باردار ارتباط دارد. پلی‌مورفیسم تک نوکلئوتیدی9 در موقعیت 
1562C>T- ژن MMP-9 با تعدیل در اتصال عوامل رونویسی در 
ناحیه پروموتوری ژن MMP-9 باعث تنظیم در بیان این پروتئین 

و همچنین فعالیت آنزیمی آن می‌‌شود ]18[.

جابه‌جایی نوکلئوتید سیتوزین با تیمین در موقعیت 1562- 
فعالیت  افزایش  و   C/C ژنوتیپ  فعالیت  کاهش  ژن،  پروموتور 
برای ژنوتیپ C/T و T/T را در مرحله رونویسی به همراه دارد. در 

9. Single-Nucleotide Polymorphism (SNP)

مطالعات قبلی ارتباط بین این پلی‌مورفیسم که یک پلی‌مورفیسم 
عملکردی از ژن MMP-9 است با بیماری‌هایی از قبیل آندومتریوز، 
بیماری‌های قلبی‌عروقی، ملانوما، سرطان پستان و سرطان معده 

مورد بررسی قرار گرفته است ]20-18[.

در مورد ارتباط بین این پلی‌مورفیسم از ژن MMP-9 با بیماری 
پره اکلامپسی نتایج متناقضی وجود دارد. بعضی از مطالعات نشان 
داده که ژنوتیپ CC یا آلل C از پلی‌مورفیسم 1562C>T- با افزایش 
خطر ابتلا به پره اکلامپسی در زنان باردار ارتباط دارد ]22 ،21[؛ 
در حالی که در مطالعات دیگر بین آلل C و بیماری پره اکلامپسی 
در زنان باردار ارتباط معنی‌داری دیده نشده است ]23 ،21 ،17[. 
در مطالعه کولمن10 و همکاران )2007( فراوانی آلل T در زنان 
دارای پره اکلامپسی پایین بود و به عنوان عامل مرتبط با کاهش 
خطر پره اکلامپسی پیشنهاد شد ]24[. توزیع فراوانی ژنوتیپ‌های 
CC ،CT و TT در این مطالعه در گروه بیمار تقریباً با یافته‌های 
مطالعه حاضر هم‌خوانی داشت. در حالی که در مطالعه پالی11 و 

10. Coolman
11. Palei

جدول 1. مقایسه خصوصیات جمعیت‌شناختی و بالینی در دو گروه شاهد و پره اکلامپسی

متغیرها
تعداد )درصد( / میانگین±انحراف معیار

سطح معنی‌داری
)n=99( شاهد)n=90( مداخله

‌6/40/104±‌5/929/8±‌28/4سن )سال(

 )Kg/m2( 0/0001>‌5/3±‌‌4/429/7±‌26/4شاخص توده بدن

‌3/30/289±‌‌3/935/6±‌36/2هفته بارداری

0/0001>‌8/8±‌‌9/4148/9±‌110/9فشار خون سیستولی )میلی‌متر جیوه(

0/0001>‌14/7±‌‍‌8/4103/6±‌71/4فشار خون دیاستولی )میلی‌متر جیوه(

0/0001>‌662/6±‌‌697/52674/7±‌3099/8وزن جنین )گرم(

0/978 )57/8( 52)75/5( 57دارای فرزند بودن

نوع زایمان
)71/2( 64)55/6( 55 سزارین

0/027
 )28/8( 26 )44/4( 44واژینال

جدول2. ارتباط بین پروموتور ژن MMP-9 حاصل از پلی‌مورفیسم (C/T) ‌1562- با استعداد ابتلا به پره اکلامپسی

ژنوتیپ
تعداد )درصد(

OR (95 CI)سطح معنی‌داری
)n=99( شاهد)n=90( مداخله

 )Kg/m2( 1/12شاخص توده بدن )0/0001> ) ‌1/23-‌1/07

MMP-9-1562 C/T 0/0001>ژنوتیپ

CC84 )84/8( 43 )47/8(1 

CT13 )13/1( 43 )47/8( 6/12 )2/88‌-‌13/00(<0/0001

TT2 )2/0( 4 )4/2( 4/33 )0/66‌-‌28/57( 0/168

آلل
C97 )98/0( 86 )96/6( 1 -

T15 )15/2( 47 )52/2( 3/53 )1/85‌-‌6/77(<0/0001
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 T همکاران )2012( در کشور برزیل ارتباط معنی‌داری بین آلل
از پلی‌مورفیسم 1506C>T- ژن MMP-9 با فشار خون گزارش 
شده، ولی ارتباط بین این پلی‌مورفیسم با بروز پره اکلامپسی در 

زنان باردار تأیید نشده است ]5[. 

جمعیت  روی   )2015( همکاران  و  لئوناردو12  مطالعه  در 
با بیماری  اسپانیایی، ارتباط معنی‌داری بین این پلی‌مورفیسم 
و   CC ،CT ژنوتیپ‌های  فراوانی  نشد.  مشاهده  اکلامپسی  پره 
TT در گروه بیمار در این مطالعه به ترتیب 78، 14 و 1 درصد 
بود که نسبت به فراوانی ژنوتیپ CC و CT در گروه مداخله در 
از  مطالعه ما کمتر و فراوانی ژنوتیپ TT در مطالعه ما بیشتر 
جمعیت اسپانیایی بود ]25[. مطالعه منگ13 و همکاران )2015( 
در چین ارتباط معنی‌داری بین پلی‌مورفیسم C>T 1506- ژن 
MMP-9 با ابتلا به پره‌اکلامپسی نشان داد. همچنین متوسط 
وزن جنین و فشار ‌خون بین دو گروه با یکدیگر نسبت آماری 
معنی‌داری داشتند، ولی سن مادر و هفته بارداری بین دو گروه 
با یکدیگر اختلاف نداشتند ]26[. نزدیک‌ترین یافته‌ها با مطالعه 
حاضر مربوط به مطالعه رحیمی و همکاران در استان کرمانشاه 
 CT و TT است. یافته‌های این مطالعه نشان داد که حضور آلل
در  بیومارکر  یک   MMP-9 ژن   -1562C>T پلی‌مورفیسم  از 
استعداد ابتلای زنان باردار به پره اکلامپسی است ]17[. البته 
میزان فراوانی ژنوتیپ‌های TT و CT در افراد بیمار با افراد مورد 
مطالعه ما تفاوت معنی‌داری داشت. مشابه با همین نتایج توسط 
لاسکوسکا14 و همکارانش )2017( در لهستان به دست آمده که 

ارتباط بین پلی‌مورفیسم و بیماری را تأیید می‌کند ]27[.

نتایج این مطالعه نشان داده که پلی‌مورفیسم 1562C>T- ژن 
MMP-9 با خطر ابتلا به بیماری پره اکلامپسی ارتباط دارد، ولی 
تاکنون هیچ مکانیسم مشخصی برای این ارتباط بیان نشده است. 
فراوانی ژنوتیپ‌های CC ،CT و TT در بین بیماران مبتلا به پره 
اکلامپسی و گروه شاهد اختلاف معنی‌داری داشت. ضمناً فراوانی 
افراد با هموزیگوت T در گروه مداخله و شاهد اختلاف معنی‌داری 
داشت. با توجه به عدم تطابق یافته‌ها در مطالعات به نظر می‌رسد 
که سایر عوامل از قبیل تفاوت‌های قومی، نژادی، سبک زندگی، 
نوع تغذیه و عادات غذایی می‌توانند در این خصوص نقش داشته 
باشند؛ بنابراین توصیه می‌شود برای بررسی اثر ژن‌های مختلف در 
بروز پره اکلامپسی در مطالعات آتی سایر عوامل و شدت بیماری 

پره اکلامپسی مورد توجه قرار گیرد. 

12. Leonardo
13. Meng
14. Laskowska

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

در این مطالعه اصول اخلاق در پژوهش‌های پزشکی طبق بیانیه 
هلسینکی و کمیته کشوری اخلاق در پژوهش‌های پزشکی در 
نظر گرفته شد. این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم‌پزشکی 

با کُد IR.QUMS.REC.1396.244 مورد تأیید قرار گرفت.

حامي مالي

مقاله حاضر برگرفته از پایان‌نامه دوره کارشناسی ارشد رشته 
بیوشیمی بالینی سرکار خانم نیلوفر احمدی در گروه بیوشیمی 

بالینی دانشكده پزشكي دانشگاه علوم‌پزشكي قزوين است.

مشارکت نویسندگان

و  منابع  جوادی؛  امیر  و  سهمانی  مهدی  مقاله:  نوشتن 
جوادی؛  امیر  و  اسدیان  سمیه  احمدی،  نیلوفر  اعتبارسنجی: 
روش‌شناسی و تحلیل داده‌ها: امیر جوادی؛ ویرایش و مدیریت 

پروژه: مهدی سهمانی و طلعت دباغ.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این تحقیق هیچ‌گونه تعارض منافعی 
ندارد.

تشکر و قدردانی

بدین وسیله نویسندگان مقاله از کارشناس محترم آزمایشگاه 
در  بابت همکاری صمیمانه  رشوند  زهرا  خانم  رفرانس، سرکار 

پیشبرد مراحل عملی تحقیق تشکر و قدردانی می‌کنند.
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