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 پضوهشی مقاله

 دیابتی پای زخم با MMP-9 ژن پروموتر ی ناحیه 1562C>T- واریانت ارتباط بررسی

 تخصصی فوق و تخصصی کلینیک به کننذه مراجعه دو نوع دیابت به مبتلا بیماران در

 تهران متابولیک های بیماری و دیابت
 

 *5ٍ1اهیذفش وجشی ،1ّبؿوی هْشداد ،5صادُ هیشصایی صّشا ،4ػٌبثؼشبًی صّشُ ،3هٌصَسی هؼصَهِ ،2ادیجی ًذا ،2ساص ػجبػؼلی ،1ؿفیؼی ػحش

 

 چکیذه
 

 دبی صخن آى اصلی ػَاسض خولِ اص وِ اػز دیچیذُ سیض دسٍى ٍ هشبثَلیه اخشلال یه ٍ دیبثز ًَع سشیي ؿبیغ دٍ ًَع دیبثز مقذمه:

 فؼبلیز داسای ٍ اًذ ػلَلی خبسج هبسشیىغ ثبصػبصی دس ولیذی ّبی آًضین خولِ اص هشبلَدشٍسئیٌبصّب هبسشیىغ ثبؿذ. هی دیبثشی
 دبی صخن ثب MMP-9 طى دشٍهَسش 1562C>T (rs3918242)- ٍاسیبًز اسسجبط ثشسػی حبضش دظٍّؾ اص هب ّذف ّؼشٌذ. دشٍسئَلیشیىی

 ثیوبساى دس دٌّذُ آگْی دیؾ صیؼشی هبسوش ػٌَاى ثِ آى اص ّوجؼشگی، سأییذ صَسر دس سب اػز دٍ ًَع دیبثز ثِ هجشلا ثیوبساى دس دیبثشی
 ؿَد. اػشفبدُ اثشلا ثبلای خغش ثب

 1 ی دسخِ ثب دب صخن داسای دیبثشی ثیوبس 100 دس MMP-9 طى دشٍهَسش  1562C>T- هَسفیؼن دلی اػز. ؿبّذ-هَسد ًَع اص هغبلؼِ ایي ها: روش

ذی عجمِ عجك 2 یب سیخ سؼییي PCR Tetra ARMS سىٌیه اص اػشفبدُ ثب ؿبّذ، گشٍُ دس صخن فبلذ دیبثشی ثیوبس 132 ٍ هَسد گشٍُ دس ٍگٌش ثٌ  طًَ
  گشدیذ.

 (CT) (، CC) ّبی طًَسیخ فشاٍاًی دس سا داسبهؼٌ اخشلاف یه آهبسی ًظش اص هَسد، ٍ ؿبّذ گشٍُ دٍ ثیي Chi-square آصهَى ها: یافته

(ٍTT) 1562- هَسفیؼن دلی ثِ هشؼلكC>T طى دشٍهَسش دس MMP-9 داد. ًـبى (P=0.000.) 

 دبی صخن ثِ اثشلا خغش ٍ MMP-9 طى دشٍهَسش دس 1562C>T- هَسفیؼن دلی ثیي یداس هؼٌی اسسجبط هغبلؼِ ایي عجك : گیزی وتیجه

 ثِ اثشلا خغش آگْی دیؾ ٍ هیضاى ثشسػی ثشای سا ثیَهبسوش ایي سَاى هی ثٌبثشایي داسد. ٍخَد دٍ ًَع دیبثز ثِ هجشلا افشاد ثیي دس دیبثشی
 وشد. هؼشفی دیبثشی دبی صخن

 

 -1562C>T هَسفیؼن دلی ثیَهبسوش، (،MMP-9)9-هشبلَدشٍسئیٌبص هبسشیىغ دیبثشی، دبی صخن ،دٍ ًَع دیبثز :واصگان کلیذی
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 مقذمه

 دس غیشٍاگیش ی وٌٌذُ ًبسَاى ٍ ؿبیغ ّبی ثیوبسی خولِ صا دیبثز
 وٌذ ایدبد ّب اًذام ثشای سا خذی هـىلار سَاًذ هی وِ اػز اًؼبى

 هبلی ٍ خبًی ّبی خؼبسر هٌبػت دسهبى ػذم صَسر سد ٍ
 یه دیبثز وٌذ. هی سحویل اخشوبع ٍ ثیوبس فشد ثِ سا فشاٍاًی
لیؼن دس اخشلال  عَلاًی ای دٍسُ عی دس فشد وِ اػز ثذى هشبثَ
 ،لٌذ وبهل ػبص ٍ ػَخز دس ثذى یسَاًبی وبّؾ دلیل ثِ هذر
 ثِ ؿَد سّب دسهبى ثذٍى اگش ٍ وشدُ دیذا ثبلایی خَى لٌذ ػغح

 ٍ للجی بیّ ثیوبسی ،هغضی ی ػىشِ خولِ اص ؼذدیهش ػَاسض
 ؿَد هی دچبس دب دس صخن ٍ ّب چـن آػیت ،ولیِ ًبسػبیی ػشٍلی،

دُ چٌذػبهلی ّبی ثیوبسی اص دٍ ًَع دیبثز .[1]  ّبی ٍاوٌؾ ٍ ثَ
 ًمؾ آى ػَاسض ٍ ثیوبسی ایدبد دس هحیظ - طى یب طى - طى

 یشهشغ ثؼشگبى دس %40 سب 10 ثیي دٍ ًَع دیبثز ًفَر هیضاى داسًذ.

 سه دٍللَّبی دس %90 حذٍد ّوبٌّگی ثیوبساى ایي دس اػز.
 دس ثیوبسی ایي دس طًشیه ثیـشش ًمؾ ی دٌّذُ ًـبى ،MZ یىسخو

 ثب اسسجبط دس ثؼیبسی ّبی طى .[2] ثبؿذ هی یه ًَع ثب همبیؼِ
 ثِ سَاى هی آًْب خولِ اص وِ اًذ ؿذُ ؿٌبػبیی دٍ ًَع دیبثز

CAP10، NHF4α، MMP-9، TLR4، RBP4، ّب ادیذًَىشیي ٍ 
 ًَع دیبثز ثشٍص خغش .[3-7] وشد اؿبسُ D2S725 ًبم ثِ هبسوشی

 یه ی دسخِ ثؼشگبى ثشای ٍ اػز یه ًَع اص ثیـشش خیلی دٍ
 دٍ ّش ٍلشی وِ دسحبلی ؿَد. هی گشفشِ ًظش سد %15 هیضاى ثِ ثیوبس
 دسصذ 60 – 70 فشصًذاى ثشای خغش هیضاى ،ثبؿٌذ هجشلا ٍالذ

 ػَاهل اص یىی دیبثشی دبی صخن ٍ دیبثشی دبی .[8] ثَد خَاّذ
 سغن ػلی ٍ آیذ هی حؼبة ثِ دیبثشی ثیوبساى دس ًبسَاًی ثضسي

 اًدبم دیبثز دسهبى ٍ صسـخی ی صهیٌِ دس وِ صیبدی ّبی دیـشفز
 سؼشیف عجك .اػز ًـذُ سفغ دیبثشی دبی هؼضل ّن ٌَّص ،گشفشِ

 یب ٍ صخن ػفًَز، ٍالغ دس دیبثشی دبی ثْذاؿز،خْبًی  ػبصهبى
 ّبی ًبٌّدبسی ثب اسسجبط دس وِ اػز ػویك ًشم ّبی ثبفز سخشیت

طیىی  هحیغی ػشٍق ّبی ًبٌّدبسی اص هشفبٍسی دسخبر ٍ ًَسٍلَ
 صخن ثِ اثشلا خغش .[9، 10] آیذ هی ٍخَدِ ث سحشبًی ّبی اًذام دس

 ٍ ثبؿذ هی 15% حذٍد دس دیبثز ثِ هجشلا ثیوبساى دس دیبثشی دبی
 صخن داسای دیبثز، ثِ ٍاثؼشِ سحشبًی ػضَ لغغ هَاسد سوبم اص %85
 دسهبى ی صهیٌِ دس صیبدی ّبی دیـشفز گشچِ .[11، 12] ثبؿٌذ هی دب

 ًؼجی اثشار داسای ّب دسهبى يای اوثش اهب اػز ؿذُ حبصل دب صخن
 ثِ ًیض ػٌگیٌی ّبی ّضیٌِ ػلاٍُِ ث ذ.ّؼشٌ هىول یىذیگش ثب ٍ ثَدُ

 خغش ثب افشاد ًوَدى هـخص ثٌبثشایي وٌٌذ. هی سحویل ثیوبساى

 سشسیت ثذیي صیشا اػز اّویز حبئض دیبثشی دبی صخن ثِ اثشلا ثبلای
 یبفشي داد. وبّؾ صیبدی حذ سب سا ثیوبسی ثِ اثشلا ػَاسض سَاى هی

 هٌظَسِ ث خغش، سحز ثیوبساى ؿٌبػبیی ْزخ صیؼشی هبسوشی
 حزف ،آًْب صًذگی سٍؽ دس سغییش ،هؼشؼذ افشاد ثِ ّـذاس

 ولی عَس ثِ ٍ صخن ایدبد ثِ وٌٌذُ ووه هحیغی فبوشَسّبی
 دس ٍ ثیوبسی ػلائن ثشٍص افشبدى خیشأس ثِ ثبػث ثیوبسی، هذیشیز
 هبسشیىغ .[13] دّذ هی وبّؾ سا ػلائن ؿذر آى، ثشٍص صَسر

 فؼبلیز داسای ّبی آًضین اص ای خبًَادُ ،ّب1هشبلَدشٍسئیٌبص
 ؿبهل ػلَلی خبسج اسصبلار ّضن دس وِ ّؼشٌذ دشٍسئَلیشیىی

 ی دبیِ ثبفز ٍ ّب گلیىَدشٍسئیي ّب، دشٍسئَگلیىبى ّب، ولاطى
 ولی عَسِ ث .[14، 15] وٌٌذ هی ًمؾ ایفبی ،ّب ػلَل ی داسًذُ ًگِ
 ػغح دس آًْب سٌظین ػول ٍ ؿذُ ثیبى اًذن همبدیش دس ّب آًضین ایي

 ًَػبصی ؿشایظ دس گیشد. هی صَسر ّب آى فؼبلیز ٍ سشؿح ثیبى،
 سشؿح ٍ سَلیذ .ؿًَذ هی ثیبى ػشػز ثِ سشویجبر یيا ثبفز

دشٍسئیٌبصّب هبسشیىغ دُ دائوی فشآیٌذ یه ّب ػلَل اوثش دس هشبلَ  ثَ
 ّب ًَسشٍفیل ٍ هبوشٍفبطّب ًظیش ایوٌی ػیؼشن ّبی ػلَل دس لیىي ٍ
 گشدًذ هی آصاد هخشلف ؿشایظ سحز ٍ داؿشِ ٍخَد رخیشُ فشم ثِ
 ػلَلی خبسج صَسر ثِ ،هشبلَدشٍسئیٌبصّب هبسشیىغ فؼبلیز .[16]

 هبسشیىغ عجیؼی ّبی وٌٌذُ هوبًؼز گشدد. هی سٌظین ًیض
 داسًذ ػضایی ثِ ًمؾ الشْبة فشآیٌذ وٌششل دس ًیض هشبلَدشٍسئیٌبصّب

طیه ؿشایظ دس سشسیت ثذیي .[17، 18]  صخن سشهین ًظیش فیضیَلَ
دشٍسئیٌبصّب هبسشیىغ ؿذى فؼبل ٍ سدضیِ ،[20] دیشی ٍ [19]  هشبلَ

 دس لیىي بؿذ.ث هی آًذسٍطى ّبی وٌٌذُ هوبًؼز لوٌشش سحز
 آسسشیز دیبثشی، دبی صخن ًظیش دبسَلَطیه یظؿشا اص ثؼیبسی

 اٍلؼشاػیَى، ػشٍلی، ٍ للجی ّبی ثیوبسی اػشئَآسسشیز، ،سٍهبسَئیذ
 حذ اص ثیؾ ی سدضیِ ،[21-23] هشبػشبص ٍ ػشعبى آهفیضم،

 ّبی ٍاوٌؾ ٍ ؿذُ ثبفز سخشیت هَخت ػلَلی جخبس هبسشیىغ
 ٍ ًمؾ وِ ّبMMP اص یىی .[24-26] ًوبیذ هی سؼشیغ سا الشْبثی
 MMP-9 ،لشاسگشفشِ ثشسػی هَسد صخن سشهین سًٍذ دس آى فؼبلیز
ضین اػز. بٌص هبسشیىغ آً سٍئی دَش بٌ دیگش بّی بًم ثِ وِ 9-هشبل  ٍ Bص طلاسی

بًص ع ولاط ًَ IV بٌخشِ یًض  خبسج هبسشیىغ سدضیِ ثِ لبدس ،ؿَد هی ؿ
لَی، بّی ػل بـء ظین ٍ دبیِ غ ذگی سٌ لَی چؼجٌ ٍُ ثبؿذ. هی ػل  ثش ػلا
بـی سخشیت ضین ایي ،دبیِ غ ل دیچیذُ یبّ وٌؾ ثشّن عشیك اص آً  – ػلَ

ل ل ٍ ػلَ لَی هحیظ ثش ،هبسشیىغ – ػلَ  .[27، 28] گزاسد هی اثش ػل
ضی ایي سٍئیي عشیك اص هؼشمین عَس ثِ نآً اَهل ثِ اسصبلی بّی دش  سؿذ ػ

                                                           
1
 Matrix metalloproteinase 



  (1 )ضمارٌ 17؛ ديرٌ 1396 آبان -مُزمجلٍ ديابت ي متابًليسم ايزان.  05

 

1 ًظیش
TGF-B ، 2

IGF 1، 3
TNF-α ، 4

MB-EGFغ ٍ ؿذُ هشصل  هبً
 طى .[29، 30] دگشد هی خَد ّبی گیشًذُ ثِ ػَاهل ایي اسصبل
 20q12.2-13.1 هَلؼیز دس 9-هشبلَدشٍسئیٌبص هبسشیىغ آًضین

 ویلَ 92 ولاطًبص ػٌَاى سحز آى ثیبى افضایؾ ٍ [31] لشاسگشفشِ
 َسشدشٍه .[32] اػز ؿذُ  یذُد دیبثشی دبی صخن سد دالشًَی،

MMP-9 طى اًشْبی هدبٍس ویلَثبصی 2/2 ی هٌغمِ یه دس 
 یثشداس ًؼخِ ػَاهل اسصبل خبیگبُ داسای ٍ [33] لشاسگشفشِ

5 ؿبهل
SP1 ، 6

AP1 ،7
ATAT ،8

NF-K ،9
RAR / RXR ٍ 

10
TCF / LEF دلیل ثِ طى ایي اص حبصل دشٍسئیي .[34] ثبؿذ هی 

دى داسا  اص ثبػث ثیبى، افضایؾ حبلز دس ولاطًبصی فؼبلیز ثَ
 دس هْوی ًمؾ دلیل ّویي ثِ ٍ گشدد هی دبیِ غـبی گؼیخشگی ّن

 هیضاى وٌین هی فشض هب ثٌبثشایي .[35] وٌذ هی ایفب دیبثشی دبی صخن
 دس صخن ثْجَد ػذم ثبػث اػز هوىي MMP-9 صیبد ثیبى
 ی دشٍطُ ّذف گشدد. دٍ ًَع دیبثز ثِ هجشلا افشاد سحشبًی ّبی اًذام
 ثب آى اسسجبط ٍ MMP-9 طى rs3018242 خْؾ ثشسػی شحبض
 ییذأس صَسر دس اثشلا خغش هیضاى ی هحبػجِ ٍ دیبثشی دبی صخن

دبم هغبلؼبر اػبعثش .ثبؿذ هی ّوجؼشگی ُ، اً ىسب ؿذ  ثش ای هغبلؼِ وٌَ
دبم ایشاى دس دیبثشی دبی صخن ثب طى ایي طًشیىی  اٍسیبًز اسسجبط سٍی  اً
ذُ لٍیي ثشای ایي ٍ ًـ  Tetra-ARMS PCR سىٌیه اص وِ اػز ثبس ا
 .اػز گشفشِ لشاس اػشفبدُ هَسد خْؾ ایي ثشسػی ثشای

 

  ها روش
 ثِ سَخِ ثب ٍ ؿذُ اًدبم ؿبّذ-هَسد سٍؽ ثِ دظٍّؾ ایي

 دس ًفش 100 ؿبهل ثیوبس، 232 سؼذاد هغبلؼِ، ثِ ٍسٍد هؼیبسّبی
 ثیي اص دضؿه ًظش سحز ؿبّذ، گشٍُ دس ًفش 132 ٍ هَسد گشٍُ

 ٍ دیبثز سخصصی ولیٌیه ثِ وٌٌذُ هشاخؼِ دیبثشی ثیوبساى
لیه یّب ثیوبسی  ؿبهل هَسد، گشٍُ .ؿذًذ اًشخبة سْشاى، هشبثَ
 ثب هغبثك 2 یب 1 ی دسخِ دیبثشی دبی صخن ثب دیبثشی ثیوبساى

 یب ٍ دب صخن ثذٍى دیبثشی ثیوبساى ؿبّذ، ٍگشٍُ ٍگٌش ثٌذی عجمِ
 هغبلؼِ ثِ ٍسٍد هؼیبسّبی ثَدًذ. دیبثشی دبی صخن ثِ اثشلا ی ػبثمِ

                                                           
1 Transforming Growth Factor-β 
2 Insulin-Like Growth factor 1 
3 Tumor Necrosis Factor-α 
4 Heparin –Binding EGF-Like Growth Factor 
5 Specificity Protein 1 
6 Activator Protein 1 
7 Single Transducers and Activators of Transcription 
8 Nuclear Factor-Kappa B 
9 Retinoic Acid Receptor / Retinoid X Receptor 
10 Transcription Factors / Lymphoid Enhancer Factor 

 ،دٍ ًَع دیبثز ثِ اثشلا اص ًذثَد ػجبسر ٍگٌش ثٌذی عجمِ ثشاػبع
 خشٍج بسّبیهؼی ٍ 2 یب 1 ی خِدس ثب دب صخن ػبل، 40 ثبلای ػي

 ،4 یب 3 ی دسخِ بث دب صخن ٍگٌش ثٌذی عجمِ ثشاػبع هغبلؼِ اص
 وشاسیي فَلیه(، اػیذ ٍ 12B )ٍیشبهیي ٍیشبهیٌی ّبی هىول هصشف

 للجی ًبسػبیی ،sever retinopathy وجذی، ػیشٍص ،mg/dl2 ثبلای
 وِ ّبیی ثیوبسی ػبیش ٍخَد ٍ (NYHR )ثشاػبع 4 یب 3 ولاع
 سوبهی ثشای .ثَدًذ ،ؿَد هی دیبثز اص غیش ثِ ًَسٍدبسی ثِ هٌدش
 اعلاػبر حبل ؿشح فشم عشح، دس ؿشوز خْز داٍعلت افشاد

 خَى ی ًوًَِ ٍ گشدیذُ سىویل دظٍّـگش سَػظ ثبلیٌی ٍ ػوَهی
لِ دس افشاد وبهل  طًشیىی ّبی ثشسػی خْز EDTA حبٍی ّبی لَ
 سَػظ اخلالی اصَل ی ولیِ حبضش، دظٍّؾ دس ؿذ. آٍسی خوغ
لیؼن غذد ػلَم دظٍّـگبُ اخلاق ی وویشِ  ٍ ثشسػی هَسد ٍهشبثَ
 گشفز. لشاس سأییذ

 

  ها: ومووه صووتیپ تعییه و DNA استخزاج
 ٍ [22] ّوىبساى ٍ Harris سٍؽ ثشاػبع لٌفَػیز اػشخشاج اثشذا
 دس گشفز. اًدبم ،salting out سٍؽ ثِ DNA اػشخشاج آى، اص دغ

 گشدیذ. سؼییي ًبًَدساح ووه ثِ ّب ًوًَِ غلظز ثؼذ، ی هشحلِ
 سٍؽ ثب ثبس یياٍل شایث rs3918242 هَسفیؼن دلی هَلىَلی آًبلیض

PCR ARMS Tetra خْز الشصبدی ٍ ػشیغ دلیك، سىٌیىی ِو 
 ایي دس .ؿذ اًدبم اػز، ًَولئَسیذی سه ّبی خْؾ ؿٌبػبیی
 ًیبص دشایوش چْبس ثِ هَسفیؼن دلی ّش ؿٌبػبیی هٌظَس ثِ سىٌیه

 ٍ Universal 11خبسخی دشایوش خفز یه اص ػجبسسٌذ وِ ثبؿذ هی
 داسای 3 'اًشْبی دس وِ 13آلل خشصبصی ا12داخلی دشایوش خفز یه
 فشد ثشای سىٌیه ایي دس ثٌبثشایي .[36، 37] ثبؿذ هی 14سغبثك ػذم

 آگبسص طل دس ثبًذ 3 ّششٍصیگَر فشد ثشای ٍ ثبًذ 2 ّوَصیگَر
 ؿذُ، اًدبم َّؿوٌذاًِ عشاحی ثِ سَخِ ثب .ؿذ خَاّذ هـبّذُ

 ًیبص PCR ٍاوٌؾ یه ثِ سٌْب ًوًَِ ّش طًَسیخ سؼییي ثشای
 PCR ٍاوٌؾ دٍ ثِ وِ ARMS PCR سىٌیه ثشخلاف) ثبؿذ هی
 ٍ سـخیص ػشػز افضایؾ هَخت ٍیظگی، ایي وِ (ثبؿذ هی ًیبص

 PCR ٍاوٌؾ اًدبم ثشای ًیبص هَسد هَاد هصشف دس خَیی صشفِ
 .گشدد هی

                                                           
11Outer primer 
12 Inner primer 
13 allele specific 
14 Miss match 
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 :rs3918242 هَلؼیز طًَسیخ سؼییي ثشای سفشِ وبسِ ث دشایوشّبی
 

 rs3918242مطخصات پزايمزَای  -1جذيل 

Sequence Primer 
ATCTCACAGTCTCAATTTATTAGATAAGCCT Inner mutant 

CTACTATGTGCCAGGCATTTTAGG Inner wild 
AGCTGGTATTATAGGCGTG Outer wild 

AAGCAGTGTTCATTGGTTGGTTAG Outer mutant 
 ػذم خظ، صیش داسای ًَولئَسیذّبی ٍ آلل اخشصبصی ًَولئَسیذّبی ایشبلیه، ٍ bold ًَولئَسیذّبی

 ثبؿٌذ هی اضبفِ ّبی سغبثك
 

 دس PCR ثشًبهِ ثب rs3918242 هَلؼیز دس طًَسیخ سؼییي
 اًدبم صیش ؿشح ثِ هشحلِ، ػِ داسای ٍ هبوشٍلیشش 30 حدن
 ؿذ:

 rs3918242 بزای PCR ياکىص فاکتًرَای مقاديز -2 جذيل

Amount(µl) Concentration Material 
8 2.5X Master mix 

0.8 10 p Wild Inner primer 
0.8 10 p Mutant Inner primer 
0.2 10 p Wild Outer primer 
0.3 10 p Mutant Outer primer 
0.2 500 unt Taq DNA polymerase 

Variant (ng/µl) Template 
Variant  Deionize water 

20  Total volume 
10  PCR Oil 

 
 ثشاػبع ًظش هَسد هَسفیؼن  دلی ثشای سىثیشؿذُ لغؼبر عَل

 ثبؿذ: هی صیش ؿشح ثِ ؿذُ عشاحی دشایوشّبی
 -bp 251 ًشهبل: لغؼِ -bp 320 وٌششل: لغؼِ
 bp 124 یبفشِ: خْؾ ی لغؼِ

 ّبی ًوًَِ .گشدیذ هـبّذُ %2 آگبسص طل ٍیس PCR هحصَل
 دس ٍ وٌششل( ٍ یبفشِ خْؾ )عجیؼی، ثبًذ 3 ،ّششٍصیگَر

 ثبًذ هشاُ ثِ یبفشِ خْؾ یب )عجیؼی ثبًذ 2 ّوَصیگَر ّبی ًوًَِ
 ییذأس هٌظَسِ ث دبیبى، دس .(1ؿىل) گشدیذ هـبّذُ وٌششل(
 ٍ اًشخبة سصبدفی صَسرِ ث ّب ًوًَِ اص سؼذادی ًشبیح، صحز
 .ؿذ اًدبم عشفِ دٍ صَسرِ ث 1سَالی سؼییي

 SPSS افضاس ًشم سَػظ ّب دادُ آهبسی آًبلیض آهبسی: ّبی سٍؽ
 آهبسی سؼز اص اػشفبدُ ثب فز.گش اًدبم 16 ٍیشایؾ

 ویفی هشغیش دٍ ی همبیؼِ ثشای ،Chi-Square دبساهششیهِ غیش
 گشدیذ. اػشفبدُ

 
 

                                                           
1 Direct sequencing 

  ها یافته
 ؿوبسُ خذٍل دس طًَسیخ ّش فشاٍاًی ٍ هغبلؼِ اص حبصل ًشبیح

 ؿبّذ ٍ هَسد گشٍُ دٍ سد آهبسی آًبلیضّبی اػز. ؿذُ اسائِ 3
 هَلؼیز هخشلف ّبی طًَسیخ فشاٍاًی سفبٍر وِ داد ًـبى

rs3918242 (CC ،CT ،TT ) ِّؼشٌذ. داس هؼٌی آهبسی لحبػ ث 
(P=0.000.) 



  (1 )ضمارٌ 17؛ ديرٌ 1396 آبان -مُزمجلٍ ديابت ي متابًليسم ايزان.  05

 

 صن پزيمًتز در1562C>T- مًرفيسم پلی  صوًتيپ ضيًع تًسيع -3 جذيل
MMP-9 (rs3918242) ضاَذ ي مًرد گزيٌ دي در 

Rs3918242  

 طبیعی

CC 

 یافته جهش

TT 

 هتزوسیگوت

CT 

 

 
 سؼذاد 32 57 11

 مورد
 فشاٍاًی دسصذ 32% 57% 11%

 سؼذاد 124 0 8
 شاهذ

 فشاٍاًی دسصذ %94/93 0% %06/0

05/0P≤: ٌداس بهؼ 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

  تًسط دي وًع ديابت بٍ مبتلا بيماران در rs3918242 مًقعيت صوًتايپ تعييه وتايج -1 ضکل
 %2 آگارس صل بزريی PCR آرمش تتزا تکىيک

 M: ،هبسوش m: یبفشِ خْؾ آلل (TT،)W: عجیؼی آلل (CC،)H: ّششٍصیگَر (آللCT) 

 

 بحث

 هشثَط ػَاسض سشیي دشّضیٌِ ٍ سشیي خذی سشیي، ؿبیغ اص یىی
 هشي خغش وِ اػز دیبثشی دبی صخن ،دٍ ًَع دیبثز ثیوبسی ثِ
 ػلز .[38] دّذ هی افضایؾ ثشاثش 2-4 ،دیبثشی ثیوبساى دس سا

 ؿذى ؿىٌٌذُ ٍ خـه دیبثشی دبی ّبی صخن ایدبد اصلی
 ایدبد دلیل ثِ آى ثشداؿشي سشن احشوبل سفشي ثبلا ٍ ثذى دَػز

 ًَسٍدبسی ثِ هجشلا اًذام دس دسد حغ فمذاى ّوچٌیي ٍ ًَسٍدبسی
 .[39] اػز

 دس دٍ ًَع دیبثز ثب آًْب اسسجبط حبل ثِ سب وِ ّبیی طى خولِ اص
 MMP9 ثِ سَاى هی اػز. ؿذُ ثشسػی دًیب هخشلف هٌبعك

،RBP4 ،  STRA6، CAPN10،TLR4 ٍ فبوشَس XIII ُاؿبس 
 هؼشؼذ ّبی طى وِ اػز ًىشِ ایي ی دٌّذُ ًـبى ایي وِ وشد

 ّبی ؿجىِ دس هشفبٍسی هؼیشّبی ثش T2DM ثِ اثشلا ی وٌٌذُ
 سشویت دس ّب آى هشمبثل ثیشأس ٍ اًذ ثَدُ گزاس ثیشأس فیضیَلَطیىی

 دشٍسئیي .وٌذ هی ایدبد سا ایِ ظهلاح لبثل فیضیَلَطیىی اثش ثبّن
 هبسشیىغ ثضسي ی خبًَادُ اص آًضیوی MMP9 طى اص حبصل

 غـبی ثیي اسصبلار ی سدضیِ دس وِ اػز هشبلَدشٍسئیٌبصّب
 ذوٌ هی ًمؾ ایفبی یػلَل خبسج هبسشیىغ ٍ ّب ػلَلی  دبیِ

 دس هشبلَدشٍسئیٌبص ّبی آًضین فؼبلیز ٍ ثیبى افضایؾ .[40]
 اػز ؿذُ ؿٌبػبیی هشؼذدی صای( )ثیوبسی دبسَطًض فشآیٌذّبی

 ،2سَهَس هشبػشبص ،1ػوَهی الشْبة ثِ سَاى هی ّب آى خولِ اص وِ
 ،5ػشٍلی آًَسػین ،4هیَوبسد آػیت ،3سٌفؼی ّبی ثیوبسی

 .[41] وشد اؿبسُ 7ػشعبًی ػلَلی ّبی سدُ ٍ 6ػشٍق ثبصآسایی
 یاػضب سشیي هْن اص یىی ،IV (MMP9) ولاطًبص یب B طلاسیٌبص

                                                           
1 General inflammation 
2 Metastasis 
3 respiratory diseases 
4 Myocardial injury 
5 Artery aneurysm 
6 Vascular remodeling 
7 Cancer cell lines 
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 اًَاع ؿبهل ػلَلی ثیي اسصبلار ثش وِ ثبؿذ هی خبًَادُ ایي
 گزاسد هی اثش ّب دشٍسئَگلایؼیي ٍ الاػشیي ّب، ولاطى هخشلف

 دس ولاطًبصی فؼبلیز ثَدى داسا دلیل ثِ سئیيدشٍ ایي .[42، 43]
 گشدد هی دبیِ غـبی گؼیخشگی ّن اص ثبػث ثیبى، افضایؾ حبلز

 ایفب دیبثشی دبی صخن دس هْوی ًمؾ دلیل ّویي ثِ ٍ [35]
 سا صخن ّبی ػلَل ػولىشد سٌْب ًِ دشٍسئیٌبصّب ػغح وٌذ. هی

 فبوشَسّبی ٍ دشٍسئبصّب دس سؼبدل ػذم یه ثلىِ وٌذ هی ٍخین
 ٍ [44] ّوىبساى ٍ Yager وٌذ. هی سحویل صخن هحل دس سؿذ

Chen ٍ ػغح وِ دادًذ ًـبى ٍضَح ثِ [45] ّوىبساى 
 ًبهٌظن صخن ثْجَد فشآیٌذ یه ثِ هٌدش صخن هحل دس دشٍسئبصّب

 ٍ هبسشیىغ وٌٌذُ سدضیِ ّبی دشٍسئیي ٍػیلِِ ث ؿذُ هخشل ٍ
 ز.اػ ؿذُ ّؼشٌذ ضشٍسی ثْجَد ثشای وِ سؿذ فبوشَسّبی

 دًبسَسُ ولاطى حزف ثشای MMP2 ٍ MMP9 هٌبػت غلظز
 ًیبص هَسد گشاًَلِ ثبفز هٌبػت سؿذ ثشای ٍ فیجشیلاس ؿذُ

 MMP9 اص ثبلایی غلظز وِ ًذداد ًـبى ّوىبساى ٍ Liu اػز.
 دس دیبثشی ّبی صخن دس TIMP-1 ثِ MMP9 ثبلای زًؼج ٍ

 ؿَد هی صخن ثْجَد دس ضؼف ثبػث ،DFU ثِ هجشلا ثیوبساى
[46]. Mclennan ٍ هذل اص صخن هبیغ وِ دادًذ ًـبى ّوىبساى 

 ثیَلَطیه فشم اص صیبدی همذاس افضایؾ ؿبهل "baboon" دیبثشی
 دس دائوی الشْبثی صخن ًَػی ثِ هٌدش وِ اػز MMP9 اص فؼبل

 هیضاى ًشیدِ دس ٍ MMP9 ثیبى هیضاى .[47] ؿَد هی ّب آى
 صخن دیـشٍی ٍ ػلَلی ثیي اسصبلار ّضن دس آى هـبسوز

 سه هَسفیؼن دلی یه ٍخَد سأثیش سحز سَاًذ هی دیبثشی، دبی
 – 1562 ی ًبحیِ دس →T C ثبص خبثدبیی ًَع اص ًَولئَسیذی

 ثبؿذ. اػز هْن سٌظیوی ی ًبحیِ یه وِ MMP9 طى دشٍهَسش
 ثِ هٌدش ٍ دادُ لشاس ثیشأس سحز سا سًٍَیؼی هَسفیؼن دلی ایي

 دس ّؼشٌذ. T آلل حبهل وِ ؿَد هی دشٍهَسشّبیی صیبد فؼبلیز
 ٍ داؿشِ ون فؼبلیز (C/C) طًَسبیخ ثب دشٍهَسشّبیی ًشیدِ
 حبلز دس (C/T) طًَسبیخ ثب دشٍهَسشّبیی ٍ ّؼشٌذ ًشهبل

 ٍ داسًذ ًشهبل اص ثیـشش ووی فؼبلیشی ٍ ثَدُ ّششٍصیگَر
 ّؼشٌذ. صیبد فؼبلیز داسای (T/T) طًَسبیخ ثب دشٍهَسشّبیی

-T آلل وِ اػز دادُ ًـبى Report Assay سىٌیه ّوچٌیي،

 وٌششل دس دشٍهَسش ثبلاسش فؼبلیز داسای C-1562 ثِ ًؼجز 1562
 ًـبى ّوىبساى ٍ Blankenberg ّوچٌیي .[32] اػز طى ثیبى

 T-1562 ثبآلل ثیوبساى دس mmp-9 ػوبییدلا ػغح وِ دادًذ
 هـبثِ دظٍّـی دس .[48] اػز ثبلاسش حبهل غیش افشاد ثِ ًؼجز

 ّوشاّی سٍی هغبلؼبسی ّوىبساى ٍ Singh ،حبضش دظٍّؾ ثب
 2013 ػبل دس DFU ٍ دٍ ًَع دیبثز ثب ًظش هَسد هَسفیؼن دلی
 ووه ثب هغبلؼبر ایي .[32] دادًذ اًدبم ٌّذ خوؼیز دس

ی  ًشیدِ ٍ ؿذُ اًدبم یبثی سَالی ٍ PCR-RFLP ّبی سىٌیه
 سه هَسفیؼن دلی ثیي لَی ّوشاّی یه آى اص حبصل

 دبی صخن ٍ MMP9 طى دشٍهَسش دس C>T 1562- ًَولئَسیذی
 هبًٌذ ًیض، هغبلؼِ ایي دس داد. ًـبى ٌّذ خوؼیز دس سا دیبثشیه
 هَسد ّبی گشٍُ ثیي سَخْی لبثل عَسِ ث آلل سَصیغ هب ی هغبلؼِ

 ثِ حبصل ًشبیح ثٌبثشایي (،P=0.00048) اػز هشفبٍر ؿبّذ ٍ
 ثشای حبضش ی هغبلؼِ دس .وٌذ هی ووه ثیـشش ّوشاّی ایي ییذأس

 آلی فشاٍاًی سؼییي ثِ Tetra-ARMS PCR سىٌیه ثب ثبس اٍلیي
 افشاد دس MMP9 دشٍهَسشطى دس دس rs3918242 هَسفیؼن دلی

 آللی فشاٍاًی سؼییي ضوي سب دشداخشین دیبثشی دبی صخن داسای
 ییذأس صَسر دس ایشاى، خوؼیز دس هَسفیؼن دلی ایي

 دبی صخن سـخیص دس ثیَهبسوش یه ػٌَاى ثِ آى اص ّوجؼشگی،
 دس ثبس اٍلیي ثشای دظٍّؾ ایي دس هب .ؿَد اػشفبدُ دیبثشی

 ٍالغ طى سٌظیوی ی هٌغمِ دس وِ rs3918242 اسسجبط وـَسهبى
 هجشلا ساىثیوب دس دیبثشی دبی صخن ثِ اثشلای خغش ثب اػز، ؿذُ

 هغبلؼِ ایي اص حبصل ًشبیح .گشدیذ ثشسػی دٍ ًَع دیبثز ثِ
 ٍ هغبلؼِ هَسد هَسفیؼن دلی ثیي هؼٌبداسی اسسجبط وِ دادًذ ًـبى

 دیبثز ثِ هجشلا ثیوبساى دس دیبثشی دبی صخن ثِ اثشلا خغش افضایؾ
 (.≤P 05/0) داسد ٍخَد دٍ ًَع

 هَسفیؼن دلی آللی فشاٍاًی آیٌذُ هغبلؼبر دس ؿَد، هی دیـٌْبد
rs3918242 ثشسػی ًیض وـَسهبى )ػبلن( غیشدیبثشی افشاد دس 

 اسسجبط سب گشدد همبیؼِ هغبلؼِ ایي اص حبصل ّبی دادُ ثب ٍ ؿذُ
 .گشدد هـخص ًیض ایشاى خوؼیز دس یبثزد ثِ اثشلا ثب آًْب

 ی ػىشِ للجی، ی ػىشِ ثب هَسفیؼن دلی ایي اسسجبط ػلاٍُِ ث
ABIًَسٍدبسی، سسیٌَدبسی، هغضی،

1 ٍ 2
BMI ِػبیش ػٌَاى ث 

 ؿَد. اسصیبثی دیبثشی دبی صخن ثِ شلااث خغش دس ثشؤه فبوشَسّبی
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ABSTRACT 
 

Background: Type 2 diabetes is the most common type of diabetes, and a complex endocrine metabolic 
disorder that one of its main complications is diabetic foot ulcers. Matrix metalloproteinases (MMPs) are one 
of the key enzymes in the reconstruction of extracellular matrix which have proteolytic activity. The aim of 
this research is based on evaluating relationship between -1562 C>T allele at MMP-9 gene promoter with 
diabetic foot ulcer in type II diabetic patients. If such correlation proves, it can be used as a prognostic 
biomarker in patients with high-risk. 
 Methods: This is a case-control study. The single nucleotide polymorphism of -1562C>T allele of MMP9 
gene promoter was genotyped by hit Tetra ARMS PCR technique in 100 diabetic patients with foot ulcer 
grade 1 or 2 as the case group according Wagner classification and in 100 diabetic patients without foot ulcer 
as the control group. Results: The Chi-square test revealed significant difference in genotype frequency of 
CC, CT and TT alleles of -1562C>T allele of MMP9 gene promoter between case and control groups 
(P=0.000).  
Conclusion: According to this study, there is a relationship between -1562C>T allele of MMP9 gene 
promoter with diabetic foot ulcer in type2 diabetes patients. Thus we can introduce this biomarker for 
evaluation of risk and prognosis of diabetic foot ulcers. 
 
Keywords: Type 2 Diabetes, Diabetic Foot Ulcer, Matrix Matalloproteins-9 (MMP-9), Biomarker, 
Polymorphism -1562 C>T 

 

                                                           
 

 Shariati Hospital (5th floor), North Kargar Avenue, Endocrinology and Metabolism Research Institute, Tehran, Iran, 

1411413137, Phone: +98-21-88220037, Email:omidfar@tums.ac.ir 


