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 زخم پاي ديابتيباتروپينلوواسكوهايژن مورفيسم ارتباط پلي

،2، باقر لاريجاني2، رامين حشمت2پور، ناهيد روحي2، شيرين حسني زنجبر2، فروغ اعظم سياح پور2، پروين اميري1مهديه مهراب محسني

*2، مهسا محمد آملي2جواد توكلي بزاز

 چكيده

با عوارض)VEGF )Vascular Endothelial Growth Factorور رشد اندوتليال عروقي هاي ژن فاكت مورفيسم پلي:مقدمه

و  زخمو VEGF ژن هاي مورفيسم پليبين در اين مطالعه ارتباطما. رتينوپاتي ديابتي ارتباط دارد گوناگون از جمله نوروپاتي

.يمنمودبررسي را پاي ديابتي

م:ها روش به ديابت گروه مورد مطالعه شامل بيماران  زخم پاي ديابتي فاقدو) =247N(زخم پاي ديابتي واجد2 نوعبتلا

)241N=(فرد سالم بود98شامل كنترل؛ گروه )98N=.( از روشARMS-PCRتك مورفيسم براي تعيين ژنوتيپ پلي هاي

.شد استفاده-C/A 2578و-C/T 7هاي در موقعيتVEGFنژنوكلئوئيدي 

ژن:ها يافته  ديـابتي كـاهش زخـم پـاي در مقايـسه بـا افـراد ديـابتي فاقـد زخم پاي ديابتي واجد در بيماران AAوتيپ فراواني

در معنـي كـاهش همچنين ). CI 95%،44/0=OR ،AA vs. CA+CC=24/0-80/0(داري داشت معني  درAفراوانـي آلـل داري

دي سالمها در مقايسه با كنترلزخم پاي ديابتيبيماران مبتلا به  ).=48/0CI= 95%،68/0OR=،02/0P-96/0( اشت وجود

مي:گيري نتيجه به در بيمارانAرسد كه فراواني آللبه نظر كه نشان دهندهزخم پاي ديابتي مبتلا اين آلل حمايتي اثر كمتر بود

.باشدمياين آلل فاقد رگزايي در بيماران كاهش سازوكار احتمالي،.است

 مورفيسم، زخم پاي ديابتي، پلي)تروپينولواسكو( VEGF:واژگان كليدي

 تهران تحقيقاتو علوم واحد اسلامي، آزاد دانشگاه پايه، علوم دانشكده-1

 تهران پزشكي علوم دانشگاه،متابوليسمو پژوهشكده علوم غدد/غدد تحقيقات مركز-2
و متابوليسم دانشگاه علـوم پزشـكي پژوهشكده علوم غدد تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، : نشاني∗
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379 ديابتي پاي زخمبا واسكولوتروپينژن هاي مورفيسم پلي ارتباط:و همكارانمحمدآملي

 مقدمه
در واژه پاي ديابتي به همه زخم كه و نتيجههاي پا  ديابت

خطر رويداد.]1[ دارد، اشاره اند بروز نمودهآنعوارض

است%25زخم پاي ديابتي در طول زندگي بيماران ديابتي 

تخمين زده%1-4، زخم پاي ديابتيو رخداد سالانه 

ازيم  بيماران مبتلا به ديابت%50شود در حالي كه بيش

از،2نوع  سال نشان60نوروپاتي ديابتي را در سنين بالاتر

در.]2-4[ دهند مي در بين چندين فاكتور رشد دخيل

به   توجه VEGFگسترش عوارض تأخيري ديابت،

-، واسكلوVEGFنام ديگر.]5-8[ شود روزافزوني مي

ن به)VPF(فوذپذيري عروقتروپين يا فاكتور  است كه

ها، اپتيليوم پيگماندار وسيله اندوتليوم عروقي، پري سيت

هايو برخي سلولTهاي شبكيه، ماكروفاژها، لنفوسيت

 روي كروموزوم شماره VEGFژن.]9[ شود ديگر توليد مي

و حاوي6 و8 قرار گرفته مي7 اگزون و انترون باشد

ني برايژ ميتو VEGF.]10[ داردkb14طولي معادل 

و موجب القاهاي اندوتليال عروقي سلول - نفوذيبوده

 اثر مهمي بر VEGFمورفيسم پلي.]11[ گردد پذيري مي

يهمچنين باعث القا VEGF.]12[ داردmRNAميزان بيان

و رگزا ي را از طريق هضم ماتريكس تحريكيكلاژناز شده

و تكثير سلول ي اندوتليالها كرده، سبب تسهيل مهاجرت

ژن.]13[ شود مي يروش،VEGFهمچنين تغيير در بيان

ي نامناسبيرگزا.]14[ استمؤثر در درمان عوارض ديابت

آورد زيرا در بيماران ديابتي از بهبود زخم ممانعت بعمل مي

و تغذيهيرگزا ي براي تشكيل بافت جديد، اكسيژن رساني

 VEGFهاي گيرنده.]16،15[ زخم ضروري است

)VEGFR-1,2 (هاي به ميزان زيادي در سطح سلول

 باعث افزايش VEGFR-1(Flt).شوند اندوتليال بيان مي

و نفوذپذيري عروق مي در ) VEGFR-2 )Flk-1شود

مييرگزا .]9[ كندي شركت

يكي از رايج  مؤثر در ايجاد عواملترين نوروپاتي محيطي

ديابتي بندي فاميليال عوارض گروه. استزخم پاي ديابتي

-22[ گزارش شده استT2DMو]T1DM ]17-21در 

و شيوعژننقش.]24 اد در پيشرفت نوروپاتي ديابتي

هاي گوناگون، ممكن است زخم پا در جمعيتمتفاوت

و متعاقباً  زخم پاي نقش فاكتورهاي ژنتيكي در ديابت

 برخي از مطالعات ارتباط.]25،1[ متذكر گردد، را ديابتي

ژنممورفيس بين پلي -26[و عوارض گوناگونVEGFهاي

را]29[و رتينوپاتي ديابتي]28[ شامل نفروپاتي]27

.اند بررسي كرده

،مطالعات ارتباط ژنتيكيانجام با VEGFبررسي تنوع ژن

گيري اثر فنوتيپي اين اي براي اندازه تواند وسيله مي

زخم ابتلا به استعداديامقاومتبر رويها مورفيسم پلي

 ما ارتباط بين،در اين مطالعه. باشداي ديابتيپ

و-C/A2578 در دو موقعيت VEGFهاي مورفيسم پلي

C/T7-با  در جمعيت ايراني بررسي زخم پاي ديابتي را

.نموديم

ها روش

 جمعيت بيمار

2 نوعجمعيت مورد مطالعه شامل بيماران مبتلا به ديابت

زخم پاي ديابتي فاقدو ) =247N(زخم پاي ديابتي واجد

)241N= (كنترل سالمو )98N= (كه هاي در سالبود

بن ابيطالببه كلينيك ديابت بيمارستان علي 88-1387

 همه نژاد.نمودند وابسته به دانشگاه رفسنجان مراجعه مي

كه براي اين مطالعه انتخاب شده بودند، فارس داوطلباني

 بسيار نادر در اين محدوده) مخلوط(جمعيت ناخالص.بود

از.و افراد از ساير نژادها به اين مطالعه وارد نشدند پس

و دموگرافيك،   خون وريديcc5-3تهيه اطلاعات شخصي

و براي استخراج جمعEDTAهاي در لوله  DNAآوري شد

شد-oC20در دماي اين مطالعه توسط كميته. ذخيره

كه. اخلاق دانشگاه تهران تصويب شد  در از همه بيماراني

.نامه كتبي تهيه شده است مطالعه شركت كردند، رضايت

 معيارهاي تشخيص

 Americanتشخيص بيماري ديابت بر طبق ضوابط

Diabetes Association Criteriaرتينوپاتي.]30[ انجام شد 

و معاينات بررسيديابتي بوسيله متخصص چشم بر اساس

و چشم تأييد شد مي.شبكيه  كرونفروپاتي ديابتي با

درh24/mg 30 آلبومينورياي بيشتر از يا2و پروتئينوري
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و ليپيد ايران )4شماره(10؛ دوره 1390 ارديبهشت-فروردين. مجله ديابت 380

شد3  نوروپاتي بر اساس علائم.]31[ نمونه ادرار تأييد

 Diabetes Control andتعريف شده از سوي

Complication Trial criteria31[ تشخيص داده شد[.

و تعيين درجه آن بر اساس) شدت زخم( تشخيص زخم پا

.]32[ دي واگنر صورت گرفته استبن سيستم درجه

 SNPsتعيين ژنوتيپ

هاي مورفيسم براي تعيين ژنوتيپ پليARMS-PCRتكنيك

و-C/T7 در دو موقعيت VEGFنژتك نوكلئوئيدي 

C/A2578-توالي پرايمرهاي طراحي.به كار رفته است

و اندازه محصولات  .اند توضيح داده شده1در جدول شده

در موقعيت DNA براي تكثير master mixاز محلول

C/T7-بودذيل شامل موادكهشداستفاده :

DNA ژنومي µl4،هاي اختصاصي براي هر پرايمرجفت

β-actin mol/µl جفت پرايمرهاي،Pmol/µl2 آلل

7/0،mgcl2 mM: 8/4،µM dNTPs50،DMSO (V/V) 

×10ازU/ml1،µM5/1 مراز پليTaq DNAآنزيم،10%

ح tween1/0%mM(NH4) (V/V)20( اويبافر 2SO4200 
oC"25 ,8/8ml tris-Hcl "pH= 750(بندي پس از درب

 ميكروليتري در يك دستگاه15اين مخلوط واكنش 

شد)MJ Research Inc(ترموسايكلر : با برنامه زير تكثير

با9 دقيقه،4به مدت oC95غيير ماهيت اوليهت  چرخه

در30:شرايط درoC95(Denaturation) ،50 ثانيه  ثانيه
oC65(annealing) ،90در مرحله( oC72(extention) ثانيه

 كاهشoC5/0و در هرچرخه دما،)امتداد يافتن پرايمر

در30: چرخه با شرايط29و يابد  ثانيه
oC95(Denaturation) ،50در ، oC5/44(annealing) ثانيه

د oC72(extention) ثانيه در 90 هرو oC5/0چرخه دمار

كه اختلاف( كاهش يابد  reverseبا forward Tm هنگامي

Tm از oC5بيشتر است Annealingبراي.دهد رخ نمي

 Touchdown PCR غلبه بر اين مشكل بايد از برنامه

 DNA براي تكثير master mixاز محلول.)استفاده نمود

كه شامل- C/A2578در موقعيت  مواد ذيل استفاده نموديم

:بود

DNAژنومي µl2،هر جفت پرايمرهاي اختصاصي براي

،β-actin mol/µl2/0 پرايمر جفت،Pmol/µl5 آلل 

 Taqآنزيم،mM dNTPs 4/0( حاويµl5/3كون آمپلي

DNA0.05مراز پلي Units/ul)اين آنزيم بايد به صورت

0.5 Xو يك پايدار كننده،) استفاده شود  mM، رنگ قرمز

(NH4)2so440ياmM 3-4mgcl2،20tween 2%،mM 

Tris-HCl 150 5/8وPH=(بندي اين مخلوط پس از درب

 MJ) ميكروليتري در يك دستگاه ترموسايكلر10واكنش 

Research Inc) شدليذ با برنامه : تكثير

با29 دقيقه،4 به مدت oC95تغيير ماهيت اوليه  چرخه

در30:شرايط درoC95(Denaturation) ،30 ثانيه  ثانيه
oC60(annealing) ،30در 5و  oC72(extention) ثانيه

مرحله نهايي امتداد يافتن( oC72(extention)دقيقه در

با%2 در ژل آگاروز PCRمحصول)پرايمر  اتيديومml5كه

ر رنگmg/ml5/0برومايد شدوآميزي شده بود، و يت

ر توالي تكثير شده ها بر اساس حضور يا عدم حضو ژنوتيپ

.)2و1شكل( هدف مشخص شدند

 آناليز آماري

و آلل ميزان ارتباط بين گروه هاي ها يا ژنوتيپ هاي متفاوت

ژن پلي  confidence interval، با استفاده ازeNOSمورفيسم

(CI), odds ratios ( OR) 95%شد براي آناليز.، تخمين زده

از داده آناليز.شد استفاده Fisher exactياchi-square ها

در. استفاده شدadjustmentرگرسيون لجستيك براي 

رگرسيون لجستيك گروه كنترل سالم، بيماران مبتلا به

به عنوان2ديابت تيپ  ، بيماران ديابتي داراي عوارض،

بهو متغيرهاي مستقل سن، جنسيت، سابقه خانوادگي ابتلا

و مدت زمان ابتلا به ديابت عنوان متغيرهايبه ديابت

از. وابسته در نظر گرفته شدند همه آناليزها با استفاده

5/11 ويرايش SPSSو8 ويرايش STATAافزار نرم

داربه عنوان اختلاف آماري معنيP≥05/0.صورت گرفت

.در نظر گرفته شد

ها يافته
در سالمو افراد كنترلبيماراندموگرافيك مشخصات

هاو آللها ژنوتيپ فراواني. است نشان داده شده2جدول 

فاقدو واجدر بيماراندها فيسمرمو براي هر يك از پلي

. مقايسه شدندي سالمها با كنترلزخم پاي ديابتي
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ژنكه توزيع پلينشان دادما مطالعه  در VEGF مورفيسم

در زخم پاي ديابتي واجد در بيماران-2578موقعيت

فراواني.داري دارد فاوت معنيتسالم كنترل مقايسه با گروه

 در مقايسه زخم پاي ديابتي واجد در بيمارانAAژنوتيپ 

گيري كاهش چشمنيز زخم پاي ديابتي فاقد هاي با ديابتي

كه وجود يك اثر  مي را پيشحمايتيداشت،  كند بيني

)80/0-24/0CI=95%،44/0OR=،003/0P=،AA vs 

CA+CC) در همچنين كاهش چشم).3جدول) گيري

در مقايسه زخم پاي ديابتي واجد در بيمارانAفراواني آلل 

،48/0CI= 95%-96/0(شدمشاهدهكنترل سالم گروه با 

68/0OR=،02/0P=.( 

هيچ-C/A2578و-C/T7 هاي مورفيسم در مورد پلي

و آلل آن بين بيماران تفاوت معني  داري در فراواني ژنوتيپ

به ديابت  نشد مشاهده سالموه كنترلگرو2 نوعمبتلا

اين دو داري بين همچنين ارتباط معني).3جدول(

و نوروپاتي،و نفروپاتيVEGFژن مورفيسم پلي رتينوپاتي

. نشدمشاهدهديابتي 

ژن توالي پرايمرهاي طراحي شده براي پلي مورفيسم-1جدول و پرايمر كنترلVEGF هاي

Primer name Sequence NT. Pcr product 
size 

VEGF (-٧ C/T) 
Generic primer 

Primer C anti- sense 
Primer T anti- sense 

5َ- GGTGTGCGCAGACAGTGCT -3َ
5َ-AGCAGAAAGTTCATGGTTTCG-3َ
5َ-AGCAGAAAGTTCATGGTTTCA-3َ

19 
21 
21 

١٨٣ bp 

VEGF 
(-٢J٧٨ A/C) 

Generic primer 
Primer C anti- sense 
Primer A anti- sense 

5َ -TTAGGACACCATACCGATGG-3َ
5َ -TCTGATTATCCACCCAGATCG-3َ
5َ -TCTGATTATCCACCCAGATCT-3َ

20 
21 
21 

٢٢٣ bp 

Beta actin 
(control primer) 

Forward primer sequence 
Reverse primer sequence 

5َ - CTTCCTTCCTGGGCATGGAG-3َ
5َ - TGGAGGGGCCGGACTCGTCA-3َ

20 
20 ٣١J bp 

و كنترل-2جدول  هاي سالم مشخصات بيماران ديابتي مبتلا به زخم پاي ديابتي، بيماران ديابتي فاقد زخم پاي ديابتي

 زخم پاي ديابتي
)درصد( تعداد

بيماران ديابتي فاقد زخم پاي
)درصد( تعدادديابتي 

 كنترل هاي سالم
)درصد( تعداد

 متغيرهاي كيفي
)درصد( تعداد

154 )3/62(
93 )7/37(

66 )1/28(
169 )72(

57 )2/58(
41 )8/41(

 جنسيت
 مرد
 زن

1/10±58* 3/10±53 10±54 )سال(سن

**165 )6/65(
82 )5/35(

131 )2/65(
102 )8/43(

27 )1/28(
26 )9/71(

 سابقه خانوادگي ابتلا به ديابت
 دارد

 ندارد

10±2/16*** 7/5±6/7 )لسا(مدت زمان ابتلا به ديابت

.)>05/0P(شد گرفته نظردر دار معني آماري نظراز،Chi-square آزمون در

.)>05/0P(داشت افزايش داري معني طوربهپا زخم فاقد ديابتي بيمارانو سالم كنترل گروهدوبه نسبت ديابتي پاي زخمبه مبتلا افرادسن*

.گرديد مشاهده ديابتي پاي زخمبه ابتلادر داري معني افزايش ودند،ب ديابتبه ابتلا خانوادگي سابقه دارايكه افراديدر**

.گرديد مشاهده ديابتي پاي زخمبه ابتلادر داري معني افزايش اند، شده مبتلا ديابتبه است مديدي مدتكه افراديدر***
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و آلل پلي-3جدول ك VEGFژن-C/T7*و-C/A2578*مورفيسم توزيع فراواني ژنوتيپ هاي سالم، افراد مبتلا به ديابت نترلدر
و افراد ديابتي مبتلا به زخم پاي ديابتي2نوع 

VEGF *C/A2578-
 كنترل هاي سالم

)درصد(تعداد
2بيماران مبتلا به ديابت تيپ

)درصد(تعداد
 زخم پاي ديابتي

)درصد(تعداد

 ژنوتيپ
CC 22 )4/22(63)0/29(68)5/27(
CA 47 )0/48(108 )8/49(140 )6/56(
AA 29 )61/29(46)2/21(39)7/15($

 آلل
C91 )0/46(234 )9/53(276 )0/56(
A105 )0/54(200 )0/46(218 )0/44(#

VEGF *C/T7-
 ژنوتيپ

CC 72 )8/75(158 )8/71(186 )8/77(
CT 22 )2/23(38)3/17(43)9/17(
TT 1)1/1(2)9/0(10)0/4(

 آلل
C166 )3/87(354 )3/89(415 )8/86(

T24 )6/12(42)7/11(63)1/13(

.)>05/0P(شد گرفته نظردر دار معني آماري نظراز،Chi-square آزموندر∗

$80/0-24/0=CI 95%،44/0=OR ،AA vs CA+CC 

#96/0-48/0=CI 95%،68/0=OR 

 VEGFژن- 2578مورفيسم هاي پلي تصوير ژل آگاروز براي تعيين ژنوتيپ-1شكل
 از پرايمر masterدر رديف بالا در ساخت. باند مربوط به ژن بتا اكتين مي باشد كه به عنوان كنترل داخلي استفاده شده است

. طول داردPCR ،bp 223م كه محصول بدست آمده از استفاده نموديTو در رديف پايين از پرايمر مربوط به آللA مربوط با آلل

bp500
NC           AA         CA         CA        CA          CC 

223315
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 VEGFژن-7مورفيسم هاي پلي تصوير ژل آگاروز براي تعيين ژنوتيپ-2شكل
. مربوط به ژن بتا اكتين مي باشد كه به عنوان كنترل داخلي استفاده شده استbp 315باند  از پرايمر masterدر رديف بالا در ساخت.

. طول داردPCR ،bp 183استفاده نموديم كه محصول بدست آمده ازCو در رديف پايين از پرايمر مربوط به آللT مربوط با آلل

 بحث
كه دلالت مي به شواهدي وجود دارند كند استعداد ابتلا

به طور نسبي تحت كنترل فاكتورهاي  عوارض ديابت

بهبان بنابراي. نتيكي قرار داردژ به VEGFكه اينتوجه

 بررسي،نقش داردعنوان يك واسطه در عوارض ديابت

كنترل- در يك مطالعه شاهدVEGFژن هاي مورفيسم پلي

و تحليل مناسبي براي روشتواند مي در ژن اين اثر تجزيه

.باشدزخم پاي ديابتي بروز

مورفيسم پليكه مشاهده نموديمدر اين مطالعه ما

C/A2578-ژنVEGF در جمعيت زخم پاي ديابتيبا

پيش از اين همبستگي بين اين. ايراني همبستگي دارد

و چندين بيماري ديگر از جمله آترواسكلروز، مورفيسم پلي

و بقاي عضو پيونديسرطان ريه، بيمار  graft(ي آلزايمر

survival(29[ گزارش شده است[.

عVEGF نقش از حاكيوجودم شواهد وارض در گسترش

و پيامدهاي آن مزمن  در VEGFتوانايي. باشدمي ديابت

از50القاي نفوذپذيري عروقي  اثر هيستامين هزار بار بيشتر

.]33[ استهاي پوست در مويرگ

 توجه روزافزون VEGFدر پاتوژنز عوارض ديابتي به

 نفوذپذيري بالايوزاييرگ، VEGFشود زيرا مي

و مويرگ به اندوتليال را اتساع عرو همچنين ها قي وابسته

و مبني بر شواهدي. كند تحريك مي  تغيير سطح سرمي

در VEGF.ديابت وجود دارد در عوارض VEGF بافتي

آنعملكرد اندوتلي كه نقص در  واحد در سازوكار يك وم

 بر طبق نتايج.]32[ است نقش داردپاتوژنز عوارض ديابتي

از طريق VEGF،و همكارانشBaoحاصل از مطالعه

و رسوب گذاري كلاژن موجب بهبود تحريك اپيتليزاسيون

هاي با روشVEGFاستفاده از پروتئين.گردد زخم مي

جديد انتقال مثل ژن درماني، موجب افزايش بهبود 

مي زخم و Isnerكهاي مطالعهدر.]34[گردد هاي مزمن

بهرا VEGFكنندهكد برهنه DNA دادند، انجام همكارانش

 نمودند مشاهدهو كردند منتقل خرگوش ايسكمي يچهماه

 بهبود عصبي هدايتايافزايش يافته عصبي هدايت كه

 يابدمي بهبود نيز حسي عصب عمل پتانسيلو يابد مي

 نابودياز VEGF وسيلهبه درمانيژن علاوه،هب.]35[

 بهبودراآنايكندمي جلوگيري ميلين تجزيهو اكسون

كهشدمي ديده جانورانيدرها نجاريناه اين. بخشد مي

 VEGF.بودند انتهايي اندام ايسكمياز درجاتي دچار

 آپوپتوز القاياز جلوگيريو مهاجرت تحريك باعث

در.]35[گرددمي هيپوكسي شرايطدر شوآن هاي سلول

NC CT   CT  CC  TT   CC

315 183

bp500
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كه تزريقاي مطالعه -VEGF165 ايزوفرم ديگر مشاهده شد

Aآنواباعص رشد تحريك موجب تنهايي به  بهبود

 واجد صحرايي موشو خرگوش هاي مدلدر. گردد مي

DNU،ژن انتقالVEGF165-A سرعت كامل بهبود موجب 

 بود ديده آسيب ديابت اثردركه گرددمي عصبي هدايت

]36[.

 نقش VEGF-Aكه است شده اثبات مطالعه چندين در

 دارد وجود شواهدي.دارد بهبود سيستم عصبيدر مهمي

 سيستم عصبياز حمايتدر VEGF-A مستقيم نقشبر كه

بر VEGF مطالعات انجام شده نقشدر. كندمي دلالت

 مانند(اعصاباز شده مشتق سلولي رده عملكرد

NSC34,HN33(و سرم كمبود برابردرو همچنين

 كشنده فاكتور هيپوكسي، نامساعد شرايط سلولي، گرسنگي

(TNF-α)تومور α-است شده اثبات اكسيداتيو استرسو .

 سلول رشد فاكتورو حمايتي فاكتور  VEGF-Aبعلاوه،

ازو است سازي ميلينآن اصلي وظيفهكه است شوآن

.]36[ كندمي حمايت نورون عملكرد

در. حضور فيبروبلاست در ترميم زخم ضروري است

به VEGFفيبروبلاست سالم در شرايط هيپوكسي توليد ،3

در حالي كه در فيبروبلاست ديابتي يابد، برابر افزايش مي

001/0(يابد افزايش نميVEGFدر شرايط هيپوكسي توليد 

P< .( فيبروبلاست ديابتي داراي نقايص متعددي در

مهاجرت سلولي، توليد از جمله فرآيندهاي سلولي است 

VEGFكه در ترميم بافتو پاسخ به هيپوكسي  است

هاي ناهنجاري، همزمان با آغاز هيپرگليسمي. اند ضروري

كه نشانگر نقش عملكرد نيز رخ ميVEGFمرتبط با  دهد

و است ناقص فيبروبلاست در ترميم ناقص زخم ديابتي 

از همچنين مكانيسمي براي نتايج باليني ضعيف كه بعد

مي آسيب ايسكمي مي در افراد ديابتي رخ .]37[ باشد دهد،

ژنات قبلي افزايش مطالعاساسبر  با تنوع VEGF بيان

به عنوان مثال نشان داده.]40-38[ ساختار ژن ارتباط دارد

به استشده به رتينوپاتي در پاسخ  كه بيماران ديابتي مبتلا

كنند كه ممكن كمتري توليد ميVEGFشرايط هيپوكسي

دراست   برخي از توجيه كننده اين موضوع باشد كه

به از ابتوجود گذشت مدت مديديبيماران ديابتي با لا

بنابراين.]41[ دهد رخ نمي، رتينوپاتي ديابت

ژن مورفيسم پلي اي براي ماركرهاي بالقوه،VEGF هاي

ميبررسي اساس ژنتيكي  در.باشند عوارض ديابت به ويژه

 ميزان بيان ژن را تحت تأثيرها مورفيسم پلي كه اين حالتي

در.دهند، احتمال اثرگذاريشان بيشتر است قرار مي

كهعهمطال  انجام 2010و همكارانش در سال توكلياي

ژن دادند، نقش پلي  در بروز استعداد يا VEGFمورفيسم

به رتينوپاتي ديابتي را ارزيابي مقاومت افراد ديابتي نسبت

و توزيع فراواني چهار پلي  هاي مورفيسم در موقعيت نموده

C/T7-،G/C 1001-،G/A 1154-وG/A 2578-در بين 

 واجد هايو زيرگروه) نفرTIDM)248ان مبتلا به بيمار

 گروهو) نفر113(رتينوپاتي فاقدو) نفر135( رتينوپاتي

از) نفر95( سالم كنترل -جمعيت بريتانيايي كه همگي

.]42[ بررسي كردندراقفقازي بودند

مورفيك هاي پلي ژنوتيپوها با مقايسه توزيع فراواني آلل

و همچنين در بين كنترل سالم بيمار، هاي جمعيتبيندر 

 فاقدو)+DR(رتينوپاتي واجد هاي دو زيرگروه ديابتي

و-C/T7 مورفيسم فراواني پليدرتنها،)-DR(رتينوپاتي

 اختلاف)-DR+،DR(در مقايسه دو زيرگروه اخير

.]002/0P= (]42؛ =98/1OR( قابل مشاهده بود معناداري

كه مطالعات نشان داده  در VEGF ژن mRNA بيان اند

كه ناقل آلل در.]12[ بيشتر است، هستندAبيماراني

در مايع همچنين VEGF ژن mRNAبيان ديگراي مطالعه

ژن-C/A2578 ژنوتيپ دارايدياليز صفاقي بيماران 

VEGF با  C/Aو A/Aكه ژنوتيپ افراديدر مقايسه

.]43[ استگزارش شدهتر دارند، بسيار پايين

و افزايش نفوذپذيري عروق عملك رد ناقص اندوتليال

 يك VEGF. شود خوني در نفروپاتي ديابتي مشاهده مي

به شدت محافظت شده است كه گليكوپروتئين همودايمر

و يك عامل بالقوه براييرگزا ي را تحريك كرده

و تكثير سلول2نفوذپذيري عروق كوچك هاي است

ها از جمله اع بافتاندوتليال عروقي را در بسياري از انو

مي مويرگ .]44[ كند هاي گلومرول تنظيم

 در بيماران VEGFاند كه بيان چندين مطالعه نشان داده

مي و مبتلا به نفروپاتي ديابتي افزايش  در VEGFيابد

.]45[ نقش دارد DNپيشرفت

1- Micro vascular 
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ژن در مطالعه حاضر از ميان دو پلي مورفيسم مطالعه شده

VEGF،مورفيسم پليوخم پاي ديابتيز ارتباط قوي بين

C/A 2578-شد دركه مشاهده ودو تفاوت سطح ژنوتيپ

و كنترل به زخم پا هاي سالم آلل بين بيماران ديابتي مبتلا

 حمايتينقش داراي،Aكميابكه آلل در حالي؛شدديده

و ارتباط بين اين پليدر يك مطالعه. باشد مي مورفيسم

 در جمعيت ژاپني ديده)PDR( راتيوپروليفرتينوپاتي ديابتي 

به عنوان فاكتور خطرزا در گسترشAو آلل]29[ شد

)PDR(شد از شناخته ه است كه نتايج به دست آمده

ت مي كندأمطالعه ما را باعث VEGF افزايش بيان.ييد

پيشرفتربگردد در حاليكهمي رتينوپاتي ديابتي پيشرفت

از اين مطالعه بنابراين. داردمعكوسنوروپاتي ديابتي اثر 

كه مي Aفراواني كمتر آلل توان اين گونه نتيجه گرفت

به رگ و ممكن است منجر در زايي نامناسب در بيماران

.گردد زخم پاي ديابتي ابتلا به نتيجه

165مراي ايزوفو همكارانش در مطالعهBremاخيراً

VEGFبه زخم منت قل را با استفاده از وكتور آدنو ويروس

و شاهد بهبود زخم در مدل هاي حيوانات ديابتي كرده

هاي استفاده از فرآوردههمچنين اخيراً.]46،2[ اند بوده

پيشنهاد زخم پاي ديابتي به منظور درمان VEGF نوتركيب

و  .]47[ تحت بررسي استشده

، به دست آمده در اين مطالعهدر نتيجه بر اساس اطلاعات

 تشخيصدر تواندمي VEGFنژ-C/A2578مورفيسم پلي

دازخم پاي ديابتي انجام مطالعات بيشتر. شته باشد كاربرد

به دست آمده از اين مطالعه در  براي تأييد نتايج

.هاي گوناگون مورد نياز است جمعيت

 سپاسگزاري

و ابن تحقيق توسط مركز تحقيقات غدد درونهزينه مالي ريز

تمتابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهرا .مين گرديده استأن
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