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Analyzing the association of MMP-3 promoter polymorphism and its
serum concentration with the outcome of in vitro fertilization and
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Abstract. This study aimed to investigate the polymorphism of matrix metalloproteinase -3 (MMP-3) gene and its expression in
the serum of infertile female patients received in vitro fertilization and embryo transfer (IVF-ET). To do so, 100 women with
unsuccessful IVF-ET (IVF–) and 100 women with successful IVF-ET procedure and clinical pregnancy (IVF+) were included.
Genetic polymorphism and serum concentration of MMP3 were investigated by ARMS-PCR and ELISA, respectively. The
results showed no significant association between MMP-3 gene polymorphism and IVF-ET outcome among the two groups
studied. However, a significant decrease in the concentration of MMP-3 serum in the IVF– group was observed in comparison
with the IVF+ group (P=0.000002). Moreover, we showed that the serum MMP-3 levels in CC, AC and AA genotypes in the
IVF– group were 33, 65.33 and 86 ng/ml, respectively. In conclusion, while there is no significant difference between MMP-3
promoter polymorphism and IVF-ET outcome between the IVF+ and IVF- groups, a significant decrease in MMP-3 serum levels
in IVF- group was seen as compared with the IVF+ group. It could be also suggested that the CC genotype is associated with a
decreased level of MMP-3 serum concentration and may be associated with IVF-ET failure.
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مقدمه
مثلیتولیدسیستممناسبشرایطوسلامتبهجنینتشکیل

باکافیاسپرمتولیدمرداندردارد.بستگیمردانوزنان
مجاريازآنهاخروجپتانسیل،نرمالمورفولوژیکیخصوصیات

اهمیتحائزرحمیهايلولهورحمداخلبهشانورودوناسلیت
باروريبراياسپرمقدرتگذاري،تخمکزناندرطرفیازاست.

دررامهمینقشرحمدرشدهبارورتخمکگزینیلانهوتخمک
هردراختلالاساس،براینکند.میایفاجنینتشکیلجهت

راحاملگیوقوععدموريناباروزمینهتواندمیفوقمواردازیک
Matzuk(کندایجادافراددر & Lamb, بهناباروري.)2008

بهکهاستشدهتعریفمثلیتولیدسیستماختلالیکعنوان
منظمجنسیمقاربتماه12ازپسبارداريدرموفقیتعدم

Kitchen(گرددمیاطلاقجلوگیريبدون et al., در).2017
تخمدانسندرومژنتیکی،عواملشاملوريناباراصلیعللزنان
Polycysticکیستیکپلی Ovary Syndrome)PCO،(

Prematureزودرس)(یائسگیتخمدانزودرسنارسایی

Ovarian Failure)POF(،تخمدانیذخیرهکاهش
Diminished Ovarian Reserve)DOR(،،اندومتریوز

عروقیقلبیهاياريبیمسرطان،ناشناخته)،(ادیوپاتیکناباروري
لگن،چسبندگیگذاري،تخمکاختلالاتهمچنینهستند.
وپرولاکتینافزایشبر،تخملولههايناهنجاريسایروانسداد
Hung(هستنددخیلزنانناباروريدرنیزرحمیهايناتوانی et

al., 3ناباروريبامرتبطمسائلدراخیرهايدههدر.)2016
درتحولوتغییر)1(از:عبارتندکهاستادهدرخعمدهتغییر

Inمصنوعیباروري Vitro Fertilization)IVF(و
Assistedباروريکمکهايتکنولوژي Reproductive

Technology)ART،()2(ازهاجمعیتبیشترآگاهی
بالايزنانتعدادافزایش)3(وناباروريبرايموجودهايدرمان

هستندباروريکمکخدماتجويجستدرکهسال35
)Plaseska-Karanfilska et al., سهدرمصنوعیلقاح).2012

تزریقتوسطهاتخمدانتحریک)1(شامل:اصلیمرحله
تخمکواسپرمتلقیح)2(،گذاريتخمکمنظوربهگنادوتروپین

)3(وسلولی8مرحلهتازیگوتتکوینوآزمایشگاهمحیطدر
شودمیانجاممادررحمداخلبهشدهخابانتجنینانتقال

)Suzuki, 2014, Zhao et al., ازمختلفیعوامل).2011
وملاتونینپروژسترون،استروژن،مثلهاهورمونجمله

اعضايکادهرین،شاملمختلفیهايژنوانسانیگنادوتروپین
وHOXهايژنلوسمی،مهارکنندهفاکتوراینتگرین،خانواده

Matrixمتالوپروتئینازهاماتریکس Metalloproteinases

)MMPs(جملهازMMP-3هستنددخیلگزینیلانهدر

)Zhang et al., 2017; Bielfeld et al., هايآنزیم).2019
بهوابستهپروتئینازهايازايخانوادهمتالوپروتئینازماتریکس

درشدهشناختهساختارهاياکثرتجزیهتواناییکهبودهيرو
وهاپروتئوگلیکانها،کلاژنشاملسلولیخارجماتریکس

Shibahara(دارندراهاگلیکوپروتئین et al., سنتز).2005
-proپروآنزیمصورتبهمتالوپروتئینازماتریکسهايآنزیم

MMPs،فرایندتحتهاآنزیمشدنفعالواستغیرفعال
رخسلولسطحدریاوسلولدرونسلول،خارجدرپروتئولیتیک

Yadav(دهدمی et al., 2014.(MMPهايمهارکنندهوها
بازيرحمدیوارهدرتروفوبلاستنفوذدربزرگینقشهاآن
وعروقدرتغییرنیازمندرحمساختاردربزرگتغییراتکنند.می

Sosa(استجنینتکوینبرايمطلوبمحیطیکایجاد et al.,

1- ینزاسترومیلیو)MMP-3(3- روتئینازمتالوپماتریکس).2017
)Steomelysin-1(،ژنوسیلهبهانساندرMMP-3کدگذاري

بلندبازويرويبرMMP-3ژنکروموزومیجایگاهد.نشومی
واگزون10حاويوداردقرار)11q22.3(11شمارهکروموزوم

Karachalios(استاینترون9 et al., 2016(.MMP-3باعث
ماتریکسدرموجودترکیباتسایروپایهغشاءهايکلاژنتجزیه
هايژنسایربیانالقايبراینعلاوهگردد.میسلولیخارج

MMPنظیرMMP-1وMMP-9صورتآنزیماینتوسط
Teplyakov(گیردمی et al., 2015(.MMP-3وسیلهبه

مختلفمراحلدروشودمیبیانآندومتراستروماییايهسلول
جفتتروفوبلاستیک،هجومجنین،گزینیلانهجملهازحاملگی،

مراحلدررحمدهانهاتساعبارداري،اولیهمراحلدرزایی
کندمیایفانقشمادري-جنینیغشايلیزوبارداريانتهایی

)Liu et al., ماتریکسپروتئیناینکهبهتوجهبا.)2020
مورفیسمپلیداردگزینیهلانفراینددرمهمینقشمتالوپروتئیناز

شدهبررسیانسانیمختلفنژادهايوجوامعدرپروتئیناینژن
جمعیتباارتباطدرگرفتهانجامتحقیقاتنتیجهجملهازاست

با3-اینترلوکینژنrs40401مورفیسمپلیکهدادنشانتایوان
عملدرمانتحتکهبیمارانیدرجنینسقطخطرافزایش

IVFرسیدنمنظوربهوجوداینباامااستهمراه،اندفتهگرقرار
هايقومیتباجمعیتازبزرگتريمقیاسبهتر،دقیقنتایجبه

,Wu(استنیازمختلف Lee et al., درهمچنین).2019
1730+(ممورفیسپلیکهدادنشانمطالعاتمصرجمعیت

G/A(rs4986938مورفیسمپلیو2-استروژنگیرندهژن
)c.919 A/G(rs6165ابفولیکولیمحرکههورمونگیرندهژن

بادرمانتحتزناندرFSHتحریکبهتخمدانضعیفپاسخ
IVF،استهمراه)Motawi et al., درزیاديمطالعات).2017
شمالجمعیتدرمختلفهايژنمورفیسمپلیارتباطبارابطه
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وجوددهندهنشانحاصلنتایجکهاستگرفتهصورتنیزایران
وGDTM1هايژنمورفیسمپلیبینداريمعنیارتباط

GSTT1باIVF-ETبودایرانشمالجمعیتدر)Tajalli et

al., 2021.(
ازپسبارداريدرموفقیتعدمعللترینشایعازجنینسقط

ارتقاءمنظوربهبنابرایناست.جنینانتقالومصنوعیلقاح
هايژنبررسیمصنوعی،لقاحتکنیکتموفقیشانسوکیفیت
متالوپروتئینازهاماتریکسهمچونگزینیلانهرونددردخیل

)MMPs(ارتباطمورددربحثهمچنیناست.حیاتیبسیار
ازهابیماريازبعضیبهابتلااستعدادوژنتیکیهايمورفیسمپلی

بهتوجهبابنابراینشود.میمحسوبپراهمیتمباحثجمله
بهتحقیقایندرجنین،گزینیلانهیندافردرMMP-3قشن

میزانو)MMP-3)rs632478C/Aژنمورفیسمپلیبررسی
شدهپرداختهجنینانتقالومصنوعیلقاحنتیجهباسرمدرآن

است.

هاروشومواد
از،MMP-3ژنهاژنوتیپبررسیجهتابتداتحقیقایندر

زنانشاملگروهدوهرشد.تهیهحیطیمخوننمونهگروهدو
اززایمانوزنانمتخصصتشخیصبهبناکهبودندناباروري

گروهبودند.کردهاستفادهخودناباروريدرمانبرايIVFروش
آنهادرحاملگیIVFازبعدکهبودندنابارورزن100شاملاول

دندبونابارورزن100شاملدومگروهو)IVF+(گرفتهصورت
رعایتبا).IVF-(بودندنشدهبارداريبهموفقIVFازبعدکه

زنان،ناباروريتخصصفوقنظرزیرواخلاقیاصولوموارد
ناباروريدرمانموسسهازمطالعهموردافرادخونهاينمونه
افراد،اینازکتبیرضایتکسبباوشدآوريجمعرشت- مهر

بهوشدتهیهگروهدوهرازمحیطیخونلیترمیلی2حدود
هايونوجکتدرخونهاينمونهشدن،لختهازممانعتمنظور
EDTAحاوي (EDTA Coated)هايلولهشدند.نگهداري

درژنومیDNAاستخراجمنظوربهافرادخونحاويونوجکت
آزمایشاتمراحلکلیهشد.دادهقرارسانتیگراددرجه- 20فریزر

استادنظرزیرواخلاقیاصولگرفتنرنظدرباپرسشنامهو
پژوهشیشورايتوسطپروژهاین.استشدهانجامراهنما

اخلاقیقوانینبامطابقوتصویب058/1396شمارهبادانشگاه
است.شدهانجام)هلسینکیاعلامیه(جهانیپزشکیانجمن

ژنومیDNAاستخراج
روشوسطتشدهفریزمحیطیخوننمونهازDNAاستخراج

Triton(دترجنت-بافر X-100(شدانجامپروتکلبامطابقو.
سانتیگراددرجه- 20فریزرازخوننمونهخروجپروسهایندر

میکرولیتر1000به1بافرمیکرولیتر1000مقدارشدخارج
سرعتباسانتریفیوژدردقیقه2مدتبه،شداضافهآنبهخون

6000rpm1بافرمیکرولیتر1000مقدارداًمجد،شددادهقرار
سانتریفیوژدردقیقه2مدتبهوشدافزودهباقیماندهرسوببه
ازمیکرولیتر400سپس،شددادهقرار6000rpmسرعتبا

SDS10(سولفاتدسیلدوسدیممیکرولیتر2،40بافر
قراراتاقدمايدردقیقه5مدتبهشد،افزودهآنبهدرصد)
6سدیمکلریدمحلولمیکرولیتر120ترتیببهسسپ،گرفت
2مدتبهوشدافزودهآنبهفرمکلرومیکرولیتر500مولار،
سهوشددادهقرار6000rpmسرعتباسانتریفیوژدردقیقه

میکرولیتر1000وشدجداسازيروییمحلول،شدتشکیلفاز
درقیقهد2مدتبهوشدافزودهآنبهدرصد100سرداتانول

محلولسپس،شددادهقرار12000rpmسرعتباسانتریفیوژ
بهTEبافریامقطرآبمیکرولیتر50،شدهریختدوررویی

مراحلانجامبراي.شدافزودهن،آدرDNAشدنحلمنظور
RNAبهنسبتآلودگیازعاريبایدDNAهاينمونهبعدي،

تریکرولیم50مقدارل،الککاملتبخیرازپسمنظوربدینباشد.
منیمدتبهوشداضافهمیکروتیوپبهTEبافرایمقطرآب

وگرددحلبآدرDNAتاشددادهقراراتاقيدمادرساعت
RNAخلوصکیفیوکمیبررسیبرايبروند.بینازهاDNA

افقی)(الکتروفورزدرصد1آگارزژلاز،شدهاستخراجهاي
درجه-20فریزردرشدهاجاستخرDNA. شداستفاده

DNAمحلولمراحلاینانجامازپس.شدنگهداريسانتیگراد

Gustincich(استمولکولیآزمایشاتدراستفادهآماده et al.,

1991(.
)PCR(پلیمرازيايزنجیرهواکنشانجام
مورفیکپلیقطعهمحتويژنیمحدودهتکثیربرايپژوهشایندر

هايتوالیباForwardپرایمر2شاملپرایمرMMP-3،3ژندر
FWD1:CCCCTGCCAAGTGGCTATCTCوFWD2:

CCCCTGCCAAGTGGCTATAAAپرایمریکوReverse

REV:ACTTTTATAGTCCTCTTGCCACCتوالیبا

آنلاینافزارنرمازاستفادهباپرایمرطراحیشد.طراحی
Primer3 version )http://primer3.ut.eeنشانی(به4.1.0

NCBI/BlastسایتدرBlastتستانجام،ادامهدر.شدانجام

هیچبهآغازگرهاکهشدحاصلاطمیناناینوگرفتصورت
بهادامهدرشوند.نمیمتصلانسانژنومدرغیراختصاصیجایگاه
)ARMS-PCR(تکنیکازهاژنوتیپوهاآللشناساییمنظور

درrs632478مورفیکیپلیگاهجایبررسیجهت.گردیداستفاده
وموادگردید.استفادهARMS-PCRواکنشازMMP-3ژن

Aآللبهمربوطژنیاتقطعتکثیرجهتنیازموردهايغلظت

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
nb

r.
8.

4.
24

2 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

14
00

.8
.4

.6
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

br
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

10
 ]

 

                             3 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/nbr.8.4.242
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1400.8.4.6.1
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-3480-en.html


Meraji Masouleh etو نتیجه لقاح آزمایشگاهیMMP-3موتر ارتباط پرومعراجی ماسوله و همکاران. al. Association of MMP-3 promoter in vitro fertilization

245 245/

Masterازµl10توسطواکنشهردر Mix،µl1پرایمراز
Forwardغلظت(باpmol/µl5،(µl1پرایمرازReverseبا)

آبµl4وشدهراجخاستDNAازpmol/µl5،(µl4غلظت
- قطعهتکثیرجهتشد.رسانیدهµl20حجمبهدیونیزهمقطر

Masterازµl10توسطواکنشهرCآللبهمربوطژنیهاي

Mix،µl1پرایمرازForwardغلظت(باpmol/µl10،(µl1
DNAازpmol/µl10،(µl4غلظت(باReverseپرایمراز

رسانیدهµl20حجمبهدیونیزهمقطرآبµl4ودهشاستراج
طیشد.دادهقرارترموسایکلردستگاهدروننهاییویالشد.

ژندرrs632478مورفیسمپلیبررسیجهت،PCRواکنش
MMP-3،پرایمرتوالیجفتFWD1وREVصورتبه
کنند.میتکثیررابازجفت366طولبهAآللاختصاصی
صورتبهREVوFDW2پرایمرتوالیجفتهمچنین

بهکنند.میتکثیررابازجفت366طولبهCآللاختصاصی،
مشابهCوAآللدرشدهتکثیرPCRمحصولطولاینکهعلت
ازپسکرد.استفادهMultiplexروشازتواننمیهستندهم

آگارزژلرويبرمحصولاتالکتروفورزوPCRواکنشانجام
هموزیگوتژنوتیپنوعسهشدهمشاهدهباندهايبقط،درصد2

هموزیگوتژنوتیپو)AC(هتروزیگوتژنوتیپ)،AA(طبیعی
واسرشتدماییشرایطباواکنشهر.شدمشاهده)CC(موتانت

درودقیقه،5مدتبهسانتیگراددرجه94درابتداییشدن
درجه94درثانویهسازيواسرشتشاملچرخه35ادامه،

درجه60درDNAبهپرایمراتصالثانیه،40مدتبهسانتیگراد
72دمايدرپرایمرکمکبهبسطثانیه،40مدتبهسانتیگراد

بسطشاملچرخهیکوثانیه40مدتبهسانتیگراددرجه
نگهداريوهقدقی5مدتبهسانتیگراددرجه72دمايدرنهایی

تمامیدقت،افزایشبراي.شدانجامسانتیگراددرجه4در
منفیومثبتکنترلآزمایشبارهردروتکراربار2هاواکنش

Zhang(دشانجامنیز et al., 2020.(
الایزاروشباMMP-3هايپروتئینسطحگیرياندازه

)ELISA(
گروهدوهرسرمدرMMP-3پروتئینیسطحبررسیجهت

+IVFو-IVFدرمحیطیخوننمونهوتهیهسرمگیرنمونه
30-20مدتبهوشدریختهانعقاديضدمادهفاقدهايلوله

37ماريبندردقیقه15-10مدتبهیاواتاقدمايدردقیقه
هايلولهشود.ایجادخونیلختهتاگرفتقرارسانتیگراددرجه
دورباسانتریفیوژدردقیقه15مدتبهشدهلختهخونحاوي
3000rpmموردلولهدرمرحلهاینازپسکهشدنددادهقرار

خارجلولهازنظرموردسرمروییفازوشدتشکیلفازدونظر
- 20دمايدربررسیزمانتاگروهدوهرسرمهاينمونه.گردید

درMMP-3غلظتکمیتعیینشد.دادهقرارسانتیگراددرجه
,Abcam(الایزاکیتتوسطوالایزاتوسطسرم Cambridge,

UK()Abcam Corporation, ab189572(اساسبرو
شد.انجامشرکتدستورالعمل

آماريآنالیز
Medافزارنرمχ²آزمونازاستفادهباآماريتحلیلوتجزیه

Calcوجودعدمیاارتباطبینیپیشمنظوربه12,1,4ورژن
موفقیتوMMP3ژنrs632478مورفیسمپلیبینارتباط
IVFفاصلهدرصد95باهمراهمیانگینشانسنسبت.شدمانجا

آزمونازاستفادهباهاداده.شدمحاسبههاآن)CI(اطمینان
شانسنسبتمحاسبهو)ANOVA(واریانسآنالیزکاي،مربع

)OR(درصد95اطمینانفاصلهو)CI(تحلیلوتجزیهمورد
دردارمعنیآمارينظراز05/0ازکمترPمقدار.گرفتندقرار
.شدگرفتهنظر

نتایج
MMP-3ژنrs632478ژنوتیپیفراوانیبررسی

لقاحطریقازموقق(بارداريIVF+زن100مطالعه،ایندر
لقاحطریقازناموقق(بارداريIVF-زن100ومصنوعی)
واحداسلامیآزاددانشگاهاخلاققوانینبامطابقرامصنوعی)

قراربررسیموردگیلاندانشگاههمچنینواتتحقیقوعلوم
است.شدهشدهآورده1جدولدرهاآنمشخصاتکهدادیم
MMP-3ژنrs632478مورفیسمپلیدرژنوتیپتعیینجهت

،مورفیسمپلیایندرشد.استفادهARMS-PCRتکنیکاز
اختصاصیصورتبهReverseوForward1پرایمرتوالیجفت

جفتکنند.میتکثیررابازجفت366طولبهAطبیعیآلل
آللاختصاصیصورتبهReverseوForward2پرایمرتوالی

درکهکنندمیتکثیررابازجفت366طولبهCیافتهجهش
ژنوتیپیوآللیفراوانی.استشدهدادهنشان2و 1هايشکل
IVF-وIVF+افراددرMMP-3ژن632478rsمورفیسمپلی

وآللیفراوانیبهمربوطاطلاعاتتمام.گرفتقراربررسیمورد
IVF+هايگروهبراي)CIدرصد95(آنبهمربوطORوژنوتیپ

.استشدهارائه2جدولدرIVF-و
وAA،ACهايژنوتیپفراوانیکهدهدمینشانآماريآنالیز

CCگروهدر-IVFودرصد6ودرصد49،درصد45ترتیببه
.بوددرصد9ودرصد48،درصد43ترتیببهIVF+گروهدر

که ه اینبه دست آمد. بنابراین با توجه بP=72/0با 2χ=65/0میزان 
05/0P> ،داري در دهد که تفاوت معنیآنالیز آماري نشان میبود

مورفیسم در پلیIVF-و IVF+توزیع فراوانی ژنوتیپی بین دو گروه 
rs632478 ژنMMP-3در علاوه بر این، فراوانی اللیجود ندارد. و
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rs632478مورفسیمپلیAS-PCRمحصول-1شکل A/Cآللتکثیردهندهنشانکهدرصد2آگارزژلرويبرAپرایمرهايازاستفادهباForward1و
Reverse.استMهستندشدهتکثیرقطعهدهندهنشان12تا7و2،3،5هايچاهکوولکولیممارکرمعرف.

Figure 1. Product of AS-PCR of rs632478 A/C polymorphism on agarose gel 2% of which shows that allele A is
amplified with Forward1 and Reverse primers. “M” represents molecular marker and 2, 3, 5 and 7-12 are amplified
bands.

rs632478مورفسیمپلیAS-PCRمحصول-2شکل A/Cآللتکثیردهندهنشانکهدرصد2آگارزژلرويبرCپرایمرهاياستقادهبانظرمورد
Forward2وReverse.استMهستندشدهتکثیرقطعهدهندهنشان10و2،3،5،6،7هايچاهکومولکولیمارکرمعرف.

Figure 2. Product of AS-PCR of rs632478 A/C polymorphism on agarose gel 2% of which shows that allele C is
amplified with Forward2 and Reverse primers. “M” represents molecular marker and 2, 3, 5, 6, 7 and 10 are amplified
bands.

.مطالعهموردIVF-وIVF+گروهدوافرادمشخصات-1جدول
Table 1. Case study information for IVF+ and IVF- groups.

Number, Studied GroupsAge Range (Year)Age Average

+IVF)100n=(
-IVF)100n=(

23-41
24-40

7±32
6±32

.IVF-وIVF+افراددرMMP-3ژن632478rsمورفیسمپلیژنوتیپیوآللییفراوانتوزیع-2جدول
groups-IVFand+IVFamongpolymorphism632478rsgene3-MMPoffrequenciesgenotypeandAllele.2Table.

+IVF)100n=(
n(%)

-IVF)100n=(
n(%)

aP

Allele
A
C

Genotypes
AA
AC
CC

139( 69.5 )
61( 30.5)

45 (45)
49 (49 )
6 (6 )

134 (67)
66 (33)

43 (43)
)48(48

)9(9

0.59

0.72

M       1       2       3       4      5      6       7      8      9      10      11      12

366 bp
500
400
300
200

100 (bp)

366 bp
500
400
300

200

100 (bp)

M       1 2       3       4      5      6       7      8      9      10      11      12
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33ودرصد67به ترتیب برابر باCو Aآلل براي، IVF-گروه 
به ترتیب برابر با Cو Aفراوانی آلل IVF+و در گروه درصد

و 2χ=28/0یزان نشان داده شد. مدرصد5/30ودرصد5/69
داري دهد که تفاوت معنیدست آمد. نتایج نشان میبه=59/0

MMP-3ژن rs632478مورفیسم در توزیع فراوانی آللی پلی

بین دو گروه وجود ندارد.
MMP-3سرمیمیزانبررسینتایج

شــد.بررســیالایــزاتوســطMMP-3ســرمیغلظتهمچنین
افرادسرمدرMMP-3پروتئینمعیار)حرافان±(میانگینمیزان

+IVFبابرابرng/ml64/82±14/62افرادسرمدرو-IVFبرابــر
ــا ــتng/ml95/11±28/45ب ــد.بدس ــاآم ــهب ــهتوج ــهب اینک

000002/0P=،ســرمیغلظــتبــینداريمعنــیارتباطلذاشد
3-MMPگروهدو+IVFو-IVFشــکل،3(جدولشدمشاهده
میــزان،CCوAA،ACژنوتیپیگروهسهدرIVF-افراددر).3

ng/ml82مقادیر،ترتیببهکهشدگیرياندازهMMP-3سرمی
/13±86،،ng/ml43/15±33/65وng/ml46/7±33دستبه

دادنشــانCCوAA،ACژنوتیپیگروهسهآماريمقایسهآمد.
درAAژنوتیــپدارايافــراددرMMP-3غلظــتمیزانبینکه
بــامقایســهدرAAژنوتیپ)،=AC)008/0Pژنوتیپباقایسهم

ــپ ــپو)=CC)0000008/0Pژنوتی ــامقایســهدرACژنوتی ب
(جدولداردوجودداريمعنیارتباط)=CC)0003/0Pژنوتیپ

ســرمیغلظــتمیــزانCCژنوتیــپباافرادبنابراین).4شکل،4
MMP-3هايژنوتیپبهنسبتتريپایینAAوACوداشــته

هستند.مصنوعیلقاحنتیجهموفقیتعدمبامرتبطCCژنوتیپ

گیرينتیجهوبحث
طبقشود.میمحسوباجتماعیوفرديمشکلیکناباروري

استدرصد15-9حدودناباروريشیوعالمللی،بینهايتخمین
)Lakatos et al., انجامگذشته،دههچندطیدر).2017

افزایشبهمنجرناباروريدرمانپیشرفت،ARTهايتکنیک
Gdańska(استشدهنابارورهايزوجدرحاملگیتعداد et al.,

2017.(IVFباروريکمکهايروشترینشدهشناختهازیکی
آزمایشگاهیهايروشوداروهاازترکیبیازاستفادهباکهاست

بهکمکواسپرمتوسطتخمسلولبارورسازيمنظوربه
کندمیعملرحمدرونیافتهلقاحتخمگزینیلانه

)Cunningham, هايمورفیسمپلیبینارتباطامروزه،).2017
گرفتهقرارتوجهموردبسیارهابیماريبهابتلااستعدادوژنتیکی

رخجمعیتازدرصدیکازبیشدرکهژنتیکیتغییرات.است
Pereza(گویندمیمورفیسمپلییاشکلیچندرادهندمی et

al., 2013.(

ازگروهیککهدارندنقشجنینگزینیلانهدرزیاديهايژن
دسیجوااسترومايبهتروفوبلاستحملهاست.MMPsهاآن

- آنزیمتوسطسلولیخارجماتریکسهايپروئتینتخریبنیازمند

Chen(استMMPsجملهازپروتئولیتیکهاي & Khalil,

کهشوندمیترشحآنزیمپیشعنوانبههاMMPاکثر).2017
شوند.میفعالسلولیخارجپروتئینازهايتوسطبرشهنگامدر

MMPوفیزیولوژیکیفرایندهايدرکلیدينقشدارايها
ودارندالتهابیشرایطوزاییسرطانهمچونپاتولوژیکی

زایمانوگزینیلانهگذاري،تخمکقاعدگی،طولدرهمچنین
Lahav-Baratz(هستندفعالمثلیتولیدهاياندامدر et al.,

یکازجنینگزینیلانهدرهاMMPاهمیتبهتوجهبا).2004
یکدهندهنشانکههامورفیسمپلیاهمیتدیگرطرفازوطرف

وسرمدرMMPبررسیبهباشد،فرایندیکموفقیتیابیماري
شد.پرداختهمطالعهایندرIVFباآنرابطهاهمیت

-پلیارتباطبارابطهدرایرانازجمعتیرويبرايمطالعهنتیجه

1562-نوکلئوتیديتکمورفیسم C/TژنMMP-9نتیجهوIVF

AS-تکنیکازاستفادهباIVF-وIVF+گروهدودرجنینانتقالو

PCRآللیوژنوتیپیفراوانینظرازگروهدوبینکهدادنشان
بیناحتمالاکهشدگرفتهنتیجهونداردوجودداريمعنیتفاوت

1562-مورفیسمپلی C/TژنMMP-9ومصنوعیلقاحنتیجهبا
ایندرشوندمیشناختهIVE-ETعنوانتحتکهجنینانتقال

Shabanipour(نداردوجودارتباطیجمعیت et al., در.)2015
Aبه جاي Cتوزین سیجایگزینیMMP-3مورفیسمپلیباارتباط

شود باعث افزایش میل ناحیه پروموتر نسبت به تقویت کننده ها می
Balkhiگردد (میMMP-3و این افزایش میل، باعث افزایش بیان 

et al., افراد با ). همسو با نتایج سایر محققان در بررسی حاضر 2020
تري نسبت به پایینMMP-3میزان غلظت سرمی CCژنوتیپ 
مرتبط با عدم CCو ژنوتیپ نشان دادند ACو AAاي هژنوتیپ

داري بین بودند. همچنین ارتباط معنیموفقیت نتیجه لقاح مصنوعی 
مشاهده گردید IVF- و IVF+دو گروه MMP-3غلظت سرمی 

)Shabanipour et al., گزارش کردند که ). دیگر محققین 2015
MMP-9تواند به عنوان پیش بینی کننده نتیجه میIVF

,.Horka et alآمیز (حاملگی) باشد (موفقیت ). نتیجه 2012
-MMPنشان داد که2015تحقیقات بیشتر در این زمینه در سال 

در آندومتر رحم بیماران نابارور در طول فاز پذیرش MMP-2و 9
شوند، با این حال بیان میIVFقاعدگی پیش از فرایند چرخه طبیعی

یافت IVFها و نتایج حاصل از مولکولهیچ ارتباطی بین بیان این
,.Maia-Filho et alنشد ( بر روي دیگرينتیجه تحقیقات). 2015
هاي ژنتیکیداد که واریانتنشانMMPژن23از SNPنوع266
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.IVF–وIVF+گروهدودرMMP-3پروتئینغلظتازحاصلنتایج-3جدول
.groups-IVFand+IVFinnsoconcentratiserumprotein3-MMP3.Table

IVF -IVF+

Average45.28 ng/ml62.82 ng/ml

SD11.9514.64

P-Value0.0000020.000002

.IVF–گروهدرمختلفژنوتیپسهدرMMP-3سرمیغلظتمقایسه- 4جدول
.group-FIVingenotypesthreeinsconcentrationserum3-MMPofomparisonC4.Table

AAACCC

Averageng/ml8665.3333
SD13.8215.437.46

P-Value

AA v AC0.0080.008

AA v CC<0.00001<0.00001

AC v CC<0.0001<0.0001

بامقایسهدرIVF+گروههاينمونهدرMMP-3سرمسطحدرتوجهیقابلافزایش.IVF- وIVF+افرادسرمدرMMP-3غلظتمقایسهنمودار-3شکل
.استشدهمشاهدهIVF- گروه

Figure 3. Comparison of MMP-3 concentrations in the serum of IVF+ and IVF- subjects. Considerable increase in
MMP-3 levels has been detected among IVF+ respect to the IVF- groups.

.IVF-گروهدرمختلفهايژنوتیپدرMMP-3سرمیغلظتمقایسهدارنمو-4شکل
Figure 4. Comparison of MMP-3 serum concentration in different genotypes IVF- group.
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افزایشسببخطرفاکتورعنوانبهاستممکنMMPهايژن
در.شوندمختلفهايجمعیتدرتخمدانسرطانبروزمیزان

محافظتیاثرMMP-20ژنrs9787933کهشدمشاهدهل،مقاب
Wang(داردتخمدانسرطانبهابتلاخطررويبر et al.,

267مورفیسمپلیکهدهدمینشاندیگريمطالعه).2015

G/AژنMMP-3ناباروريوآندومتریوزپیشرفتهمرحلهبا
Cardoso(داردداريمعنیارتباطآندومتریوزبهمرتبط et al.,

2019سالدرايکرهزن375رويبرمطالعهنتیجه).2019
rs2509013مورفیسمپلیکهدادنشان C/TژنMMP-8و
rs3809017مورفیسمپلی T/CژنMMP-27،صورتبههم

ازخطرباتوجهیقابلطوربهمشتركصورتبههموانفرادي
Park(استهمراهحاملگیمکرردادندست et al., 2019.(
درC-799Tمورفیسمپلیکهدادنشاندیگرمطالعاتنتایج

سقطبرايخطرقاکتوریکتواندمیMMP-8ژنپروموتر
یکعنوانبهتوانمیمورفیسمپلیایناز.باشداولیهجنین
کرداستفادهناموفقهايگزینیلانهبرايژنتیکینشانگر

)Costa-Junior et al., پیشین،محققاننتایجباهمسو).2013
داريمعنیتفاوتکهدادنشانمانتایجنیزحاضريمطالعهدر
گروهدوبینآللیفراوانیتوزیعوژنوتیپیفراوانیتوزیعدر

+IVFو-IVF632478مورفیسمپلیدرrs3ژن-MMPوجود
-.g)2252070(مورفیسمپلیکهکردندپیشنهادمحققین.ندارد

77 A>GژنMMP-13دادندستازقابلیتاستنممک
- میمورفیسمپلیاینکندمیبیانکهدهد،افزایشراگزینیلانه

گزینیلانهدادندستازبرايتشخیصیبالقوهفاکتوریکتواند
de(باشداولیه Araujo Munhoz et al., دادهنشان).2019
ژنپروموترناحیهدر-1607موقعیتمورفیسمپلیکهاستشده

MMP-1حالیکهدرباشد،ارتباطدرجنینسقطبااستممکن
ژنپروموترناحیهدرT1562-Cمورفیسمپلیاستممکن

MMP-9باشدنداشتهایمپلنتدادندستازباارتباطی)Dos

Santos et al., SNPکهدادنشاندیگرمطالعاتنتایج).2004

ژن)rs11225395(وMMP-1ژن)rs1799750(هاي
MMP-8میتأثیرجنینگزینیلانهازرويبرجداگانهطوربه

،MMP-8ژن)rs11225395(هاپلوتایپاینبرعلاوهگذارند.
)rs1144393(ژنMMP-1،)rs1799750(ژنMMP-1و
)rs3025058(ژنMMP-3جنینسقطخطرفاکتوریک

osseointegratedاست)de Araujo Munhoz et al.,

کهدادنشاندیگرمحققانمطالعهتحلیلویهتجزنتایج).2019
پروموتردرمورفیسمپلیکهدهدمینشاننتایجاینمورفیسمپلی
باشدجنینسقطبرايخطرعاملیکتواندمیMMP-1ژن

)Godoy Santos et al., 2008.(

نژدوهايمورفیسمپلیبینکهاستشدهپیشنهادچنینمه
)+405 G/C(VEGFو)-308 A/G(TNFαموفقیتمیزانو

وجودداريمعناارتباط،مصنوعیلقاحطیدرجنینگزینیلانه
Boudjenah(دارد et al., تاثیرزمینهدرايمطالعه).2014
درمانازحاصلنتیجهرويبرکروموزومیهايمورفیسمپلیانواع

وشدانجاممحققیندیگرتوسطجنینانتقالوIVFطریقاز
نتیجهدرتاثیريهامورفیسمپلیاینکهدادنشانحاصلجهنتی

Hong(ندارندجنینانتقال- IVFطریقازدرمانفرایند et al.,

دادنشانمصرجمعیتدرشدهانجامتحقیقاتنتیجه).2011
rs4986938)+1730مورفیسمپلیکه G/A(گیرندهژن

c.919(مورفیسمپلیو)ESR-2(2-استروژن A/G(rs6165

Follicleفولیکولیمحرکههورمونگیرندهژن Stimulating

Hormone Receptor)FSHR(بهتخمدانضعیفپاسخاب
استهمراه،IVFبادرمانتحتزناندرFSHتحریک

)Motawi et al., وMotawiتحقیقاتنتایجو)2017
Gleicher(نتایجتاییدراستايدرهمکارانش et al., و)2010

)Broer et al., نتیجهدر2015سالدرحققینماست.)2013
)α)ESR1- استروژنگیرندهژنمورفیسمپلیرويبرمطالعه

زنانآندومتریوزوrs9340799مورفیسمپلیبینکهدادندنشان
گزینیلانهکهIVFبادرمانتحتزنانهمچنینونابارور

داردوجودتباطارنیفتاد،اتفاقآناندربلاستوسیست
)Paksulin et al., 2013.(

یکدرمطالعهموردهايSNPکهدادنشانايمطالعه
قرارIVFعملدرمانتحتکهناباروربیمارانازبزرگجمعیت

مثبت،حاملگیتستبرچندگانهیامنفردتاثیرهیچاند،گرفته
دادندستازیازندهتولدجنین،گزینیلانهبالینی،بارداري
Patounakis(نداردحاملگی et al., درزیاديمطالعات).2016

شمالجمعیتدرمختلفهايژنمورفیسمپلیارتباطبارابطه
محققینازگروهیمطالعاتنتیجهاست.گرفتهصورتایران
باGSTT1وGDTM1هايژنمورفیسمپلیبینکهدادنشان

IVF-ETداردوجودداريمعنیاطارتبایرانشمالجمعیتدر
)Karimlo et al., درنیزدیگرمحققینمطالعهنتیجه).2015

هايژننوکلئوتیديتکهايمورفیسمپلیارتباطبارابطه
MMP-1, -2, -3, ایدیوپاتیکمکررخوديبهخودسقطدر4-

Idiopathic recurrent spontaneous abortionکهدادنشان
735-ورفیسممپلی C/TژنپروموترMMP-2مورفیسمپلیو-

1562 C/TژنپروموترMMP-9باIRSAارتباطزناندر
Pereza(دارددارمعنی et al., 2013.(

ژنrs632478مورفیسمپلیکهدادنشانپیشینمطالعات
MMP-3مورفیسمپلیوrs1799750ژنMMP-1خطربا
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کهشدهدادهنشانهمچنینتند.هسمرتبطپستانسرطانایجاد
سرطانبهابتلاخطرباMMP-3وMMP1سرمیغلظت
-MMPدر2Gآللکهاستشدهپیشنهاداست.مرتبطپستان

پستانسرطانخطربااستممکنMMP-3درAآللو1
Balkhi(باشندمرتبط et al., کهدادنشانمطالعات).2020

بهقابلیتبهاستمکنMMP-3ژنrs632478مورفیسمپلی
Saberi(کندکمکدیسکرفتنتحلیل et al., 2018.(

بیانسطوحبینداريیمعنارتباطکهدادنشانايمطالعه
MMP-3،MMP-9وTIMP-1درفالوپلولهکردنخارجبا

Neisseriaآگونورهنایسریابیماريطول gonorrhoeae

داريمعنیافزایشMMP-8بارابطهدرمقابل،درنشد.مشاهده
لولهآسیببهاستممکنکهشد،مشاهدهآنبیانسطحدر

Juica(کندکمکفالوپ et al., سابقهبازنانمطالعهبا).2017
،MMP-1سرمیسطحکهشدگزارشجنینمکررسقط

MMP-9وTIMP-1سابقهباافرادبینRPLسابقهبدونو
RPLسرمیسطحامانشدیافتتفاوتیMMP-3باافراردر
6هايهفتهدرRPLسابقهبدونافرادبامقایسهدرRPLسابقه

سطحکهاستحالیدراینوشدمشاهدهبالاترحاملگی8تا
TIMP-2سابقهبازناندرسرمRPLبالاترحاملگیدورهتمامدر

Anumba(شدمشاهده et al., نشانیتحقیقاتنتیجه).2010
باIVF/ICSIطیدرفولیکولیمایعدرMMP-2حسطکهداد

شدمشاهدهاینبرعلاوهدارد.معنیارتباطهااووسیتبلوغمیزان
دارد.شدیديارتباطلقاحبالايمیزانباMMP-2فعالیتکه

فولیکولیمایعدرMMP-2فعالیتکهشددادهنشانهمچنین
ازاعتمادلقابنشانگریکاستممکنIVF/ICSIهايچرخهدر

Yang(باشداووسیتبلوغمیزان et al., 2015.(
)rs632478(ژنواریانتکهدهدمینشانمطالعهایننتیجه

MMP-3نتیجهموفقیتمیزانباIVFشمالدرجمعیتدر
ازمستقلMMP-3سرمیمیزانلیو،نداردارتباطایران

دهدمینشانحقیقتایننتایجضمنا.باشدموثرتواندمیژنوتیپ
MMP-3سرمیمیزانکاهشباارتباطدرCCژنوتیپکه

جنینانتقالومصنوعیلقاحنتیجهموفقیتعدمبالذاوبوده
صورتمحدودآماريجوامعدرآمدهدستبهنتایجاست.مرتبط
درمطالعهوبررسیبهنیازمندشدهذکرنتایجتاییدوگرفته
یاوژنتیکیخزانهتغییربااستممکنزیرااستبزرگترجوامع
هااینبرعلاوهشوند.تغییردچارنتایجها،نمونهتعدادافزایش
عواملونژادسن،جغرافیایی،موقعیتقبیلازدیگرعوامل

باشند.گذارتاثیرآمدهدستبهنتایجدرتوانندمیمحیطی
بینMMP-3مورفیسمپلیپروموتربینکهشودمیگیرينتیجه
اماندارد،وجودداريمعنیتفاوتIVF-وIVF+هايگروه

درIVF-گروهدرMMP-3سرمیسطحدرتوجهیقابلکاهش
شودمیگیرينتیجههمچنین.شدمشاهدهIVF+گروهبامقایسه

واستهمراهMMP-3سرمیغلظتکاهشباCCژنوتیپکه
نتایج،تأییدبراي.باشدمرتبطIVF-ETنتیجهبااستممکن

.استنیازکنترلوبیشتربیمارانباتروسیعمطالعات

سپاسگزاري
مطالعهاینانجامدرکهبانوانیتمامازاستلازمپایاندر

دانشگاهدرپژوهشیطرحاینشود.تشکرداشتندهمکاري
- تحقیقاتوعلومواحداسلامیآزاددانشگاههمکاريباوگیلان
تماماز.شدانجامرشت- مهرناباروريدرمانوسسهموتهران

وتقدیرصمیمانهنمودندیاريطرحاینانجامدرراماکهافرادي
.کنیممیتشکر

REFERENCES
Anumba, D.O., El Gelany, S., Elliott, S.L. & Li, T.C.

2010. Circulating levels of matrix proteases and their
inhibitors in pregnant women with and without a
history of recurrent pregnancy loss. Reproductive
Biology and Endocrinology 16: 8-62.

Balkhi, S., Mashayekhi, F., Salehzadeh, A. & Saedi,
H.S. 2020. Matrix metalloproteinase (MMP)-1 and
MMP-3 gene variations affect MMP-1 and-3 serum
concentration and associates with breast cancer.
Molecular Biology Reports 47: 9637-9644.

Bielfeld, A.P., Pour, S.J., Poschmann, G., Stühler, K.,
Krüssel, J.S. & Baston-Büst, D.M. 2019. A
proteome approach reveals differences between fertile
women and patients with repeated implantation
failure on endometrial level. Does hCG render the
endometrium of RIF patients? International Journal of
Molecular Sciences 20: 425.

Boudjenah, R., Molina-Gomes, D., Torre, A.,
Boitrelle, F., Taieb, S., Dos Santos, E. & Vialard,
F. 2014. Associations between individual and
combined polymorphisms of the TNF and VEGF
genes and the embryo implantation rate in patients
undergoing in vitro fertilization (IVF) programs. PloS
One 9: e108287.

Broer, S.L., Dólleman, M., Van Disseldorp, J., Broeze,
K.A., Opmeer, B.C., Bossuyt, P.M. & Dólleman,
M. 2013. Prediction of an excessive response in in
vitro fertilization from patient characteristics and
ovarian reserve tests and comparison in subgroups: an
individual patient data meta-analysis. Fertility and
Sterility 100: 420-429.

Cardoso, J.V., Machado, D.E., da Silva, M.C.,
Berardo, P.T., Ferrari, R., Abrão, M.S. & Perini,
J.A. 2019. Matrix metalloproteinases 3 polymorphism
increases the risk of developing advanced
endometriosis and infertility: A case-control study.
European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology X 3: 100041.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
nb

r.
8.

4.
24

2 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

14
00

.8
.4

.6
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

br
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

10
 ]

 

                             9 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/nbr.8.4.242
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1400.8.4.6.1
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-3480-en.html


Meraji Masouleh etو نتیجه لقاح آزمایشگاهیMMP-3موتر ارتباط پرومعراجی ماسوله و همکاران. al. Association of MMP-3 promoter in vitro fertilization

251 251/

Chen, J. & Khalil, R.A. 2017. Matrix metalloproteinases
in normal pregnancy and preeclampsia. Progress in
Molecular Biology and Translational Science 148:
87-165.

Costa-Junior, F.R., Alvim-Pereira, C.C., Alvim-
Pereira, F., Trevilatto, P.C., de Souza, A.P. &
Santos, M.C.L. 2013. Influence of MMP-8 promoter
polymorphism in early osseointegrated implant
failure. Clinical Oral Investigations 17: 311-316.

Cunningham, J. 2017. Infertility: A primer for primary
care providers. Journal of the American Academy of
Physician Assistants 30:19-25.

de Araujo Munhoz, F.B., Branco, F.P., Rodrigues
Souza, R.L. & dos Santos, M.C.L.G. 2019. MMP-
13 Polymorphism as a Risk Factor in Implant Loss.
International Journal of Oral & Maxillofacial
Implants 34: 768-771.

de Araujo Munhoz, F.B., Branco, F.P., Souza, R.L.R.
& Dos Santos, M.C.L.G. 2018. Matrix
metalloproteinases gene polymorphism haplotype is a
risk factor to implant loss: A case‐control study.
Clinical Implant Dentistry and Related Research 20:
1003-1008.

Dos Santos, M.C.L.G., Campos, M.I.G., Souza, A.P.,
Scarel-Caminaga, R.M., Mazzonetto, R. & Line,
S.R.P. 2004. Analysis of the transforming growth
factor-β1 gene promoter polymorphisms in early
osseointegrated implant failure. Implant Dentistry 13:
262-269.

Gdańska, P., Drozdowicz-Jastrzębska, E.,
Grzechocińska, B., Radziwon-Zaleska, M.,
Węgrzyn, P. & Wielgoś, M. 2017. Anxiety and
depression in women undergoing infertility treatment.
Ginekologia Polska 88: 109-112.

Gleicher, N., Weghofer, A. &Barad, D.H. 2010.
Discordances between follicle stimulating hormone
(FSH) and anti-Müllerian hormone (AMH) in female
infertility. Reproductive Biology and Endocrinology
8: 64.

Godoy-Santos, A.L., D'Elia, C.O., Teixeira, W.J.,
Cabrita, H.B. & Camanho, G.L. 2009. Aseptic
loosening of total hip arthroplasty: preliminary
genetic investigation. The Journal of Arthroplasty 24:
297-302.

Gustincich, S., G. Manfioletti, G. Del Sal, C.
Schneider and P. Carninci 1991. A fast method for
high-quality genomic DNA extraction from whole
human blood. Biotechniques 11: 298-302.

Hong, Y., Zhou, Y.W., Tao, J., Wang, S.X. & Zhao,
X.M. 2011. Do polymorphic variants of chromosomes
affect the outcome of in vitro fertilization and embryo
transfer treatment? Human Reproduction (Oxford,
England) 26: 933-940.

Horka, P., Malickova, K., Jarosova, R., Janatkova, I.,
Zima, T. &Kalousova, M. 2012. Matrix
metalloproteinases in serum and the follicular fluid of
women treated by in vitro fertilization. Journal of
Assisted Reproduction and Genetics 29: 1207-1212.

Hung, Y.C., Kao, C.W., Lin, C.C., Liao, Y.N., Wu,
B.Y., Hung, I.L. & Hu, W.L. 2016. Chinese herbal
products for female infertility in Taiwan: A
population-based cohort study. Medicine 95: e3075.

Juica, N.E., Rodas, P.I., Solar, P., Borda, P., Vargas,
R., Muñoz, C,. Velasquez, L.A. 2017. Neisseria
gonorrhoeae Challenge Increases Matrix
Metalloproteinase-8 Expression in Fallopian Tube
Explants. Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology 7: 399.

Karachalios, C., Bakas, P., Kaparos, G., Demeridou,
S., Liapis, I., Grigoriadis, C. & Liapis, A. 2016.
Matrix metalloproteinase-3 gene promoter
polymorphisms: A potential risk factor for pelvic
organ prolapse. Biomedical Reports 5: 337-343.

Karimlo, F.K., Mashayekhi, F., Sorouri, Z.Z.,
Bahador, M.H. &Salehi, Z. 2015. Association of
GSTM1 and GSTT1 gene polymorphisms and in-vitro
fertilisation outcome in a population in northern Iran.
Journal of Obstetrics and Gynaecology 35: 46-48.

Kitchen, H., Aldhouse, N., Trigg, A., Palencia, R. &
Mitchell, S. 2017. A review of patient-reported
outcome measures to assess female infertility-related
quality of life. Health and Quality of Life Outcomes
15: 86.

Lahav-Baratz, S., Shiloh, H., Koifman, M., Kraiem,
Z., Wiener-Megnazi, Z., Ishai, D. & Dirnfeld, M.
2004. Early embryo-endometrial signaling modulates
the regulation of matrix metalloproteinase-3. Fertility
and Sterility 82: 1029-1035.

Lakatos, E., Szigeti, J.F., Ujma, P.P., Sexty, R. &
Balog, P. 2017. Anxiety and depression among
infertile women: a cross-sectional survey from
Hungary. BMC Women's Health 17: 48.

Liu, X., J. Zhao, X. Luan, S.Li, J. Zhai, J. Liu and Y. Du
2020. SPARCL1 impedes trophoblast migration and
invasion by down-regulating ERK phosphorylation and
AP-1 production and altering EMT-related molecule
expression. Placenta 89: 33-41.

Maia-Filho, V.O., Rocha, A.M., Ferreira, F.P.,
Bonetti, T.C., Serafini, P. & Motta, E.L. 2015.
Matrix metalloproteinases 2 and 9 and e-cadherin
expression in the endometrium during the
implantation window of infertile women before in
vitro fertilization treatment. Reproductive Sciences
(Thousand Oaks, Calif.) 22: 416-422.

Matzuk, M.M. & Lamb, D.J. 2008. The biology of
infertility: research advances and clinical challenges.
Nature Medicine 14: 1197-1213.

Motawi, T., Rizk, S.M., Maurice, N.W., Maged, A.M.,
Raslan, A.N. &Sawaf, A.H. 2017. The role of gene
polymorphisms and AMH level in prediction of poor
ovarian response in Egyptian women undergoing IVF
procedure. Journal of Assisted Reproduction and
Genetics 34: 1659-1666.

Park, H.S., Ko, K.H., Kim, J.O., An, H.J., Kim, Y.R.,
Kim, J.H. & Kim, N.K. 2019. Association study
between the polymorphisms of matrix
metalloproteinase (MMP) genes and idiopathic
recurrent pregnancy loss. Genes 10: 347.

Paskulin, D.D., Cunha-Filho, J.S., Paskulin, L.D.,
Souza, C.A. & Ashton-Prolla, P. 2013. ESR1
rs9340799 is associated with endometriosis-related
infertility and in vitro fertilization failure. Disease
Markers 35: 907-913.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
nb

r.
8.

4.
24

2 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

14
00

.8
.4

.6
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

br
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

10
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/nbr.8.4.242
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1400.8.4.6.1
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-3480-en.html


Nova Biologica Reperta) 1400(242-252: 4، شماره 8هاي نوین در علوم زیستی، جلد یافته 8(4): 242-252 (2022)

252 252/

Patounakis, G., Bergh, E., Forman, E.J., Tao, X.,
Lonczak, A., Franasiak, J.M. & Scott, R.T.Jr. 2016.
Multiple thrombophilic single nucleotide polymorphisms
lack a significant effect on outcomes in fresh IVF cycles:
an analysis of 1717 patients. Journal of Assisted
Reproduction and Genetics 33: 67-73.

Pereza, N., Volk, M., Zrakić, N., Kapović, M.,
Peterlin, B. & Ostojić, S. 2013. Genetic variation in
tissue inhibitors of metalloproteinases as a risk factor
for idiopathic recurrent spontaneous abortion. Fertility
and Sterility 99: 1923-1929.

Plaseska-Karanfilska, D., Noveski, P., Plaseski, T.,
Maleva, I., Madjunkova, S. & Moneva, Z. 2012.
Genetic causes of male infertility. Balkan Journal of
Medical Genetics 15: 31-34.

Saberi, A., Salehi, Z., Naderinabi, B., Ansari, S. H. &
Mashayekhi, S. 2018. Genetic dimension of
intervertebral disc degeneration: polymorphism of
matrix metalloproteinase 1 and 3 in the north Iranian
population. Turk Neurosurg 28: 447-453.

Shabanipour, S., Mashayekhi, F., Bahadori, M.H. &
Soruri, Z.Z. 2015. The relationship between MMP-9
promoterpolymorphism and IVF outcome. Cellular
and Molecular Biology 61: 64-67.

Shibahara, H., Suzuki, T., Ayustawati, Kikuchi, K.,
Hirano, Y. & Suzuki, M. 2005. Serum matrix
metalloproteinase and tissue inhibitor of
metalloproteinase concentrations in infertile women
achieved pregnancy following IVF‐ET. American
Journal of Reproductive Immunology 54: 186-192.

Sosa, E.Y., Flores-Pliego, A., Espejel-Nuñez, A.,
Medina-Bastidas, D., Vadillo-Ortega, F., Zaga-
Clavellina, V. & Estrada-Gutierrez, G. 2017. New
insights into the role of matrix metalloproteinases in
preeclampsia. International Journal of Molecular
Sciences 18: 1448.

Suzuki, M. 2014. In vitro fertilization in Japan: Early days of
in vitro fertilization and embryo transfer and future
prospects for assisted reproductive technology.
Proceedings of the Japan Academy, Series B 90: 184-201.

Tajalli, S., Mashayekhi, F., Salehi, Z., Arefi, S. &
Sasani, S. T. 2021 Association of hTERT SNP
(rs2736100) with implantation failure after in vitro

fertilization and embryo transfer (IVF-ET). British
Journal of Biomedical Science 78: 41-43.

Teplyakov, A.T., Berezikova, E.N., Shilov, S.N.,
Grakova, E.V., Torim, Y.Y., Efremov, A.V. &
Karpov, R.S. 2015. Assessment of the role of matrix
metalloproteinase-3 gene polymorphism in the
development of chronic heart failure. Terapevticheskii
Arkhiv 87: 8-12.

Wang, Y., Ye, Y., Lin, J., Meyer, L., Wu, X., Lu, K. &
Liang, D. 2015. Genetic variants in matrix
metalloproteinase genes as disposition factors for
ovarian cancer risk, survival, and clinical outcome.
Molecular Carcinogenesis 54: 430-439.

Wu, C.H., Lee, T.H., Yang, S.F., Tsao, H.M., Chang,
Y.J., Chou, C.H. & Lee, M.S. 2019. Interleukin-3
polymorphism is associated with miscarriage of fresh
in vitro fertilization cycles. International Journal of
Environmental Research and Public Health 16: 995.

Yadav, L., Puri, N., Rastogi, V., Satpute, P., Ahmad,
R. & Kaur, G. 2014. Matrix metalloproteinases and
cancer-roles in threat and therapy. Asian Pac J Cancer
Prev 15: 1085-1091.

Yang, W.J., Liu, F.C., Hsieh, J.S., Chen, C.H., Hsiao,
S.Y. & Lin, C.S. 2015. Matrix metalloproteinase 2
level in human follicular fluid is a reliable marker of
human oocyte maturation in in vitro fertilization and
intracytoplasmic sperm injection cycles. Reproductive
Biology and Endocrinology 13: 102.

Zhang, L., Zhang, Z., Wang, F., Tian, X., Ji, P. & Liu,
G. 2017. Effects of melatonin administration on
embryo implantation and offspring growth in mice
under different schedules of photoperiodic exposure.
Reproductive Biology and Endocrinology 15: 78.

Zhang, S., Y. Cai, J. Zhang, X. Liu, L.He, L. Cheng,
K. Hua, W. Hui, J. Zhu & Y. Wan 2020. Tetra-
primer ARMS-PCR combined with GoldMag lateral
flow assay for genotyping: simultaneous visual
detection of both alleles. Nanoscale 12: 10098-10105.

Zhao, Y., Brezina, P., Hsu, C.C., Garcia, J., Brinsden, P.R.
& Wallach, E. 2011. In vitro fertilization: four decades of
reflections and promises. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)-General Subjects 1810: 843-852.

****
How to cite this articl

Meraji Masouleh Moghaddam, M., Mashayekhi, F., Zahiri, Z. & Eidi, A. 2022. Analysis of the association of M
MP-3 promoter polymorphism and its serum concentration with in vitro fertilization and embryo transfer outcome.
Nova Biologica Reperta 8: 242-252. (In Persian).

لقاحنتیجهباآنسرمیغلظتوMMP-3پروموترمورفیسمپلیارتباطبررسی.1400.ا،عیديوز.،ظهیريف.،مشایخی،م.،مقدم،ماسولهمعراجی
.252-8:242زیستیعلومدرنوینهايیافته.جنینانتقالوآزمایشگاهی

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
nb

r.
8.

4.
24

2 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

14
00

.8
.4

.6
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

br
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

10
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/nbr.8.4.242
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1400.8.4.6.1
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-3480-en.html
http://www.tcpdf.org

