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27/5/88: پذيرش تاريخ15/5/88: اصلاح واستدرخ تاريخ28/2/88:دريافت تاريخ

 TIMP-1وPro MMP-1 ،MMP-3 بررسي اثر قند خون بالا بر روي
 در عوارض قلبي عروقي ديابت

1*، باقر لاريجاني2، عزيز قهاري1سيد عليرضا مهاجراني

 چكيده
 عـوارض متعـددي ايجـاد، عروقـي- مختلف از جمله قلبـي ارگان هايدر اصلي ديابتبه عنوان عارضه، هيپرگليسمي:مقدمه

درينازهاي ماتريكس استمتالوپروتئ بر عهده تريكس خارج سلوليماتنظيم اين تغييرات.كند مي  هايي تفاوتديابتي بيمارانكه

.داردبا بيماران غير ديابتي

و شاهدي-از نوع مورد اين تحقيق:ها روش و غير ديـابتي بيماران نفره18 دو گروه با حضور بوده از بيمـاران كانديـد، ديابتي

شد CABGعمل  و TIMP-1وPro-MMP-1 ،MMP-3 هاي آنزيمميزان ترشح.انجام دودر ايجاد آسـيب ميزانقبل از عمل

شد  ELISAاين ارزيابي با كمك روش.شدمقايسه با آزمايش بر روي نمونه هاي سرمي گروه .انجام

شد:ها يافته و كلاژن، Pro-MMP-1كه نشان داده  بود تفاوتم در دو گروه ديواره عروق هايبه عنوان عامل مخرب ماتريكس

شد در روزهاي قبل از عمل MMP-3 همين ارزيابي براي.دار نبود معنياما اين اختلاف اختلاف دو گروه معنـي دار اما،انجام

.شدناختلاف معني دار مشاهدههم MMP، يا مهاركننده اين دو TIMP در مورد.نبود

در عدم:گيري نتيجه  در بيماران ديابتي در مقايسه بـا)به عنوان پايه هاي اصلي تغييرات ماتريكس(ها اين آنزيم وجود اختلاف

كه قند بالا مي دهد  كـه تنهـاو بيماراني ندادهها مولكول در شرايط پايه تغيير معني داري در سطح سرمي اين افراد سالم نشان

و دچار عارضه مشابه .دنندارها اين آنزيمسرمي در سطح تفاوتي، قلبي هستنداز نظر ميزان قند خون با هم متفاوتند

 عروقي، ديابت-هاي قلبي ناز ماتريكس، بيماريئيت مهاركننده بافتي پرو: كليديواژگان

و متابوليسم، بيمارستان دكتر شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي تهران-1  مركز تحقيقات غدد درون ريز

و ترميم زخم، دپارتمان جراحي، دانشگاه بريتيش كلمبيا، ونكوور مركز تحقيقا-2  كانادا-ت سوختگي
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 مقدمه
و عروقي از عروق ريز بر همه دستگاههيپرگليسمي  قلبي

و سياهرگ گرفته تا سرخرگ و حتي خود ها هاي اصلي

ققلب  ميرا تحت تاثير به ديابت مبتلا افراد.]1[دهد رار

و عروق،2 نوع مستعد درگيري عروق بزرگ هستند

عوارضي چون نيز در مجاورت قند بالا دچار كوچك 

هاي پژوهش.دنشومي نوروپاتيورتينوپاتي، نفروپاتي

 بين ميزان كنترل كامليارتباط كه اند گذشته نشان داده

و وگلوكز وخطر نتايج حاصل. جود داردقايع قلبي عروقي

قDCCT1از مطالعه  كهطعابه طور به ازاي هر نشان داد

درHbA1C ،35%يك درصد كاهش در  ميزان خطركاهش

.دوشمي عوارض ديده

از نظر فيزيوپاتولوژيك در ماتريكس بين اين اتفاقات

ميMMPs2و توسط رخ دادهسلولي براي.گيرد انجام

و در اصلاح ساخMMP-1مثال و اپيتليوم  MMP-3تار درم

به وسيله شبكه اكتين در انقباض محل آسيب مؤثر

ها تحت كنترل آنزيمي به نام تنظيم اين مولكول].2[هستند

و مهار آنها توسط3-3-14 ميTIMPs3 است  گيرد انجام

بهكهباشدمي1 نوعفراوانترين آنها كه  شباهت زيادي

كه غلظت نشان داده. داردها ايزوفرمساير  در MMP-1شده

در؛بيماران ديابتي در مقايسه با افراد سالم بالاتر است

آنمقابل  از غلظت كمتري برخوردار بوده است مهاركننده

]3.[

سيستم ها در بيماران ديابتي، بطن4بازآرايياساس مولكولي

MMP/TIMP هاي ميوكارد آپوپتوز سلولكه منجر به است

 اين روند تحت تاثير.شودميوتشكيل بافت فيبرسپسو 

و جالبق كه قند بالا منجر به آپوپتوز آن ند بالا قرار دارد

در سلولياوشدههاي اندوتليال سلول هاي اندوتليال

مي را TIMP-2،مجاورت قند بالا كه اين در كند سركوب

 MMPsاز طرف ديگر؛]4[است MMPs عملكردتقابل با

].5[دخالت داردهم تخريب لايه عروقي در

جالب. با مشكل روبه روستدر ديابت ترميم عروق هم

 VEGFبه عنوان مهاركننده،كه آنژيوستاتيناست بدانيم

1- Diabetes Complications and Control Trial 
2- Matrix Metalloproteinase 
3-Tissue Inhibitor of MP 
4-Remodeling 

  MMPs توسطكه فرآينديكدر،)فاكتور رشد اندوتليال(

كه در عروق.شود تحريك شده ساخته مي ثابت شده

بي،بيماران ديابتي در پاسخ به انقباض عروقي شتري مقدار

MMPsكه در مقايسه با بيماران غير ديابتي ترشح مي گردد

به معناي اثر قند بالا بر روي ترشح  .باشد ميMMPsاين

 مانع،در واقع ديابت با توليد بيش از حد آنژيوستاتين

ميو ترميم سلولVEGFاريذاثرگ هاي اندوتليال

].6[شود

 همچون هايي اثرات مولكولهدف از مطالعه حاضر، بررسي

Pro-MMP-1 ،MMP-3 وTIMP-1 در پاتوفيزيولوژي 

و عروقي- قلبيدستگاههاي بيماري اين عوارض در است

شدبيماران ديابتي با گروه غير ديابتي مقايسه  .خواهند

 روش ها
ها در تمامي بافتMMPsبا توجه به دخالت وسيع: بيماران

به معيارهاي فوق دربيمار36،و با توجه  بخش بستري

به كرايترياي جراحي قلب باز مركز قلب تهران با توجه

علت انتخاب.مورد ارزيابي نهايي قرار گرفتند مورد نظر،

ازاين گروه از بيماران  MMPs دخالت-1: عبارت بودند

و عروقي به خصوص در در بسياري از اختلالات قلبي

 امكان همسان سازي بيماران-2،ارتباط با بيماري ديابت

و عمل قلب باز  عفوني-3وبه دليل تعداد بالاي بستري

و تحت نظر بودن شديد بيماران در نبودن اسكارهاي عمل

دو. عفونت خطر از نظر Post ICUبخش  اين بيماران در

و ديابتي قرار گرفتند و گروه18گروه سالم.گروه سالم نفر

به ديابت  . نفر بودند18مبتلا

ابتلاي اثباتكهاني تشكيل شده بود از بيمار،گروه ديابتي

يا2شده قبلي به ديابت نوع  و  6/5 بالاي HbA1c داشتند

براي دو روز متوالي 110mg/dL بالاي  FBSبه همراه

بيماران هر دو گروه از لحاظ سن، جنس، مصرف.داشتند

يهاي قبل درمان،HbA1cسيگار، الكل، مواد مخدر، داروها، 

به نحوي كه بررسي، شده انجامياهو آزمايش  شدند

قرار سال65تا40بيماران هر دو گروه در بازه سني

تمامي.تا الگوي ترشح هورموني تغيير نكرده باشدداشتند 

، خوني عوامل تا تفاوتميان بيماران مرد انتخاب شدنداز 

بر تستوسترون( ايجاد نكنددو گروهاختلالي در مقايسه
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گ مبتنيفرآيندهاي روي برخي از ارذبر ماتريكس اثر

[است به جز ديابت در گروه هيچ بيماري زمينه].8و7) اي

و ديابتي به جز داروهاي قلبي وجود نداشت داروهايي

نمعمول سيگار، الكل هيچ يك از بيماران.ندكردمي مصرف

سه ماه اخير  تامصرف نكرده بودندو موارد مخدر در

 عوارض ديگر.رددنگايجاد HbA1cاختلال در ميزان

هاي عروقي محيطي ديابت مثل نوروپاتي محيطي، بيماري

و اندام تحتاني( و) با مقايسه فشار شرياني اندام فوقاني

ي در تمام.در گروه ديابتي وجود نداشتميكروآلبومينوري

هاي قلبي نيز مشكلي به جز آترواسكلروز عروق بررسي

. نداشتوجود كرونري 

شد2ي بيماران در خونگير شيوه بررسي به( نوبت انجام

اح)سي سي در هر نوبت5ميزان بهتتا مال بروز خطا

در صبح ناشتاو قبل از عمل هر دو نوبت.حداقل برسد

و در كمتر از انجام  ساعت به آزمايشگاه مركز1 شد

در.گرديددكتر شريعتي منتقل تحقيقات غدد بيمارستان

ص براي ساختار يك شاخ( HbA1cآزمايشگاه ابتدا

شد اندازه)كلاژني  در دورها نمونهو باقيمانده]9[گيري

 در نگاه. دقيقه سانتريفيوژ شدند15به مدت 3500

يا هر كدام از سرم،ماكروسكوپي ها كه داراي فيبرين زياد

هاي سپس سرم. چربي مشهود بودند از طرح حذف شدند

و مجددا در دور  10مدتبه 13000باقيمانده جدا شده

و تمام سرم -80ها در دماي دقيقه سانتريفيوژ شده

 نيز مجدداً در بررسيدر زمان.نگهداري شدندگراد سانتي

و براي مصرف5به مدتو13000دور  دقيقه سانتريفيوژ

به كار بردن در كيت براي.هاي الايزا آماده گرديدندو

 ازTIMP-1و Pro-MMP-1 ،MMP-3گيري اندازه

) Quantikine ELISA  Human)R&D Systemكيت

در اين مطالعه اصول اخلاقي معاهده.استفاده گرديد

 رعايت گرديد،و بيانيه اخلاق اسلاميІІهلسينكي 

شدآگاهانه همچنين از بيماران رضايت نامه .كتبي گرفته

و تحليل داده ها تجزيه

نر اين طرح براي آناليز آماري دادهدر   SPSS افزارمها از

از15ويرايش و براي متغيرهاي كمي استفاده شد

Independent Sample t-Test و براي متغيرهاي كمي از

Cross Tab داري به صورت سطح معني.گرديد استفاده

05/0<Pتعريف شد .

ها يافته
. اطلاعات اوليه بيماران آورده شده است1در جدول

دي سيستول خونبيماران از نظر سن، فشار ويياستولو

داري با هم نداشتند تفاوت معني،)BMI( نمايه توده بدني

 دو گروه با هم متفاوت HA1cو تنها از نظر)2جدول(

، جسميبين دو گروه ميزان فعاليت).  =04/0P( بودند

 بالاو چربي خون خونيفشارپربهيابتلا رژيم غذايي،

ي ديابتاما از نظر سابقه فاميل. داري نداشت تفاوت معني

)001/0=P(هاو چگونگي بهبودي زخم)04/0=P(تفاوت

و گروه ديگر78ن ديابتيا همچنين بيمار.دار بود معني بار

داركه تفاوت معنيبودندبار دچار سكته قلبي شده 55

كه ديابت خود را درمان.نبود  همينطور از بين نه نفري

و2،كردند مي ت7 نفر با انسولين حت درمان نفر با دارو

.بودند

م در دو گروه متغيرسههر ميانگين،تغيرهاي اصليدر مورد

 سرمياختلاف سطح.)1در نمودار( نشان داده شده است

 تفاوتدر زمان پايه بين دوگروه، مورد بررسييهامتغير

.)<05/0P( داري نداشت آماري معني
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همانطور كه ملاحظه مي شود هيچ كدام.ه در جدول زير ذكر شده استهاي سرمي دو گروه مورد مطالع ميانگين شاخص-1جدول

و تنها از منظر ميزان قند خون با هم متفاوت بوده اندانگاز افراد مورد مطالعه درگيري ار .هاي حياتي نداشته

 بيماران غير ديابتي بيماران ديابتي متغير

)mg/dl(4/15)6/18-9/9(2/14)8/17-5/9(هموگلوبين سرم

)ml(4/235)365-135(7/220)406-115در(1000× پلاكت

ESR)mm/hr(2/11)43-4(5/10)33-5(

Cr)mg/dl(25/1)7/2-6/0(08/1)1/2-7/0(

BUN)mg/dl(09/16)33-10(35/13)27-11(

)mg/dl(208)263-165(181)229-145(كلسترول

FBSقبل از عمل mg/dl)(*143)215-87(104)121-68(

PT)sec(1/13)15-11(0/13)15-11(

و حداكثر بوده است .مقادير به صورت ميانگين با ذكر حداقل

.شاهد بوده است-مطالعه به صورت مورد

. نفر بوده است18تعداد بيماران هر گروه

شد* )>05/0P.(بين دو گروه اختلاف معني دار مشاهده

و علايم حياتي بيماران شركت كننده در دو گروه مطالعه مقايسه ويژگي-2 جدول ، بيوشيميايي  هاي دموگرافيك
 P-value* متغير

676/0 سن

520/0 فشار خون سيستولي

838/0 فشار خون دياستولي

HbA1c 047/0
BMI 323/0

شد در نظر گرف>05/0P، ارتباط معني دار Chi-squareبر اساس آزمون* .ته

 شاهد-مورد: نوع مطالعه

 نفر18: تعداد شركت كنندگان گروه ديابتي

 نفر18: تعداد شركت كنندگان گروه سالم

و غير ديابتي TIMP-1و Pro-MMP-1 ،MMP-3 غلظت سرمي ميانگين-3جدول  در دو گروه بيماران ديابتي

 متغير گروه سالم گروه ديابتي

43/11 92/13 )Pro-MMP-1 )ng/mlغلظت سرمي

24/13 144/11 )MMP-3)ng/mlغلظت سرمي

)TIMP-1)ng/mlغلظت سرمي 7/165 166

شد>05/0P، ارتباط معني دار Chi-squareبر اساس آزمون* . در نظر گرفته

 شاهد-مورد: نوع مطالعه

 نفر18: تعداد شركت كنندگان گروه ديابتي

18: تعداد شركت كنندگان گروه سالم
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و غير ديابتي-1نمودار شماره  ميانگين سه متغير اصلي در دو گروه بيماران ديابتي

 بحث
3 كه هيپرگليسمي بر رويندده مطالعات مختلف نشان مي

بسياري. آنزيم بحث شده در اين پژوهش تأثير مخرب دارد

د تحت تأثير قند بالا دچار اختلال عملكر ماتريكساز اجزاي 

براي مثال آنژيوژنز در سطوح مختلف تحت تأثير. شوند مي

 مهار فعال كننده رخداد با واسطه كه اين شود قند بالا مهار مي

 VEGFكاهشو NOو يا مهار ترشح].10[پلاسمينوژن

از،]12و11[ و تمايز سلولممانعت ،]13[هاي پوستي تكثير

ازها فيبروبلاست تكثير كاهش مناسب عملكردو ممانعت

مياجزاي درم  ].14[گردد اعمال

گمطالعهدر اين ار بر پاسخذ سعي شد تمامي عوامل تأثير

اين بيماران.دننهايي به غير از متغيرهاي اصلي حذف شو

و HbA1cبالا بودن-1: تنها از دو منظر با هم متفاوت بودند

در. سابقه خانوادگي ابتلا به ديابت-2و به ديابتيابتلا

ر همسان تمامي بيماران دو دسته كاملاً با يكديگ موارد ساير

.ندبود

به در بيماران ديابتي MMPs همان گونه كه ذكر شد، و

 از سطح بالاتري،در مقايسه با افراد طبيعيواسطه قند بالا،

هاي التهابي، توليد كه در مهاجرت سلولهستندبرخوردار

ب و نيز ساختارسازي ماتريكس ين سلولي نقش مواد التهابي

و اختلال  آنها همانطور كه پيش در عملكرداصلي را دارند

به ناهنجاري،تر اشاره شد در منجر عملكرد هاي مختلف

در مقابل هاي نامناسب پاسخبه، در نهايتماتريكس شده

و يا پاتولوژيك  به عنوان.شودميختم تغييرات فيزيولوژيك

 از سطح بالاتري MMPs،هاي مزمن ديابتي زخمدر مثال

و]15[هستند هاي حاد غير ديابتي برخوردارت به زخمبنس

بهينتئ اين پرو،هاي فشاري مزمن يا در زخم ها نسبت

،]16،17[ هاي جراحي از غلظت بالاتري برخوردارند نمونه

در بيماران ديابتي شايد كه لذا مي توان چنين مطرح كرد

 سالمنسبت به افرادهاينتئپروهايي در غلظت اين تفاوت

.وجود داشته باشد

 كه بيماران دهندمينشان از اين مطالعه،نتايج به دست آمده

و لازم برايها آنزيمبرخي از ديابتي در ترشح ي موثر

و بدون وجود( هاي فضاي بين سلولي فعاليت در زمان پايه

با ساير افراد،) عروقي-عوارض غير از عارضه مشترك قلبي

نتفاوت مينداري و اين نشان كهد  پس از رخدادهايدهد

را، بعديفرآيندهايو عوارضايجاد  احتمالاً بيشترين تأثير

.دارند دو گروه پروفايل ماتريكسبر تفاوت

Pro-MMP-1 به عنوان پيش ساز MMP-1،بر روي ساختمان 

مي كلاژن و باعث تخريب آنها و ها اثر مي گذارد به شود

دروي ترين اجزاي ماتريكس است دليل از اصلهمين

1همانطور كه در نمودار.بسياري از فرآيندها شركت دارد

ين از سطح بالاتري در سرمتئاين پرو،مشاهده مي شود

 اما در محاسبات آماري نشان،بيماران سالم برخوردار بود

احتمالاً.)3جدول( باشد دار نمي داده شد اين اختلاف معني

µg/dl 
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ت و هاي درم بر روي كلاژنMMP-1خريبي به دليل ماهيت

اين آنزيم سطح،تأثير قند بالا بر روي اكثر اجزاي ماتريكس

.به طور جبراني پايين آمده است

 درم با كمك شبكه اكتين موجب انقباض MMP-3آنزيم

از.شود مي  زماني اتفاق ماتريكس فرآيندهايبسياري

كهنافت مي بق محاسباتط.انقباض در درم رخ داده باشدد

درآماري  اختلافي اين آنزيم سطح پايه،3 جدول ارائه شده

در، اين آنزيم1 نمودار مطابقگرچه.نداردبين دو گروه 

اختلاف اين اما،گروه ديابتي از غلظت بالاتري برخوردار بود

.نبودداري معني

 براي،MMPsه بافتيد يا همان مهاركننTIMP-1سطح

افزايش ها MMPرب برخي از جلوگيري از اثرات مخ

مي1 همان طور كه در نمودار.يابد مي  در سطح شود، مشاهده

در يافته كه اين نداشتپايه اختلافي بين دو دسته وجود

 با يكسان بودن شرايط دو آنزيم ديگر در دو گروه انطباق

 به مهار بيشتر نيازي،ط يكسان بودهيواقع چون شرادر.است

.نبوده استدر بيماران ديابتي

بر اثرات گسترده كه ديابت از آنجايي،از منظر درماني اي

جافراوانيهايو هزينهدارد مختلف هاي دستگاهروي  ي به

آن،گذارد مي  توجه زيادي را در بين محققين درمان عوارض

 به كنندميبراي توليد مواد يا داروهايي كه اين امر را تسهيل

ا در.ستخود جلب كرده  محصولات، مورد ترميم زخممثلاً

 تأثير،اما آنچه تا كنون اتفاق افتادهاند زيادي توليد شده

به طور كامل ترميم زخم چشم و نتوانسته را گيري نداشته ها

در.به حالت طبيعي بازگرداند ازالبته اصل مهم  پيشگيري

در. كنترل قند خون است، بيماران ديابتيتمامي عوارض ما

ن داديم كه بيماران با كنترل نامناسب قند اين تحقيق نشا

ها از جمله بافت پيش برنده ترميمعواملبرخيدر،خون

و قلبي بافت ن تفاوتي با هاي عروقي .دارندافراد نرمال

بارزترين دليل اين عدم اختلاف احتمالاً به دليل انتخاب

سختگيرانه بيماران ديابتي بدون عارضه بود كه تنها در ميزان 

.د خون با افراد طبيعي متفاوت بودندقن

،MMPsو عواملاما در صورت وجود اختلاف در ساير

كه مي ها برخي از مقالات صراحتاً بعد از سالتوان اشاره كرد

هاي استفاده از مهار كنندهوري جديدئتتحقيق به عنوان يك

يا به عنوان التيام دهندهرازتئاپرو و عوارض اندوواسكولار

مواد يا اين.نداهكردپيشنهاد ديابتي هاي مزمن زخم

درئهاي پروت بايد فعاليت، قابل طراحيهاي پوشش وليتيك

 تا از اثرات دهندرا كاهش (ECM)ماتريكس خارج سلولي 

و از( PDGFsفيبرونكتين فاكتورهاي رشد منشاء گرفته

براي مثال.دنها بكاه جهت حفظ كلاژنMMPsو) پلاكت

هاي توان از مخلوطي از كاتيونمي،MMPsبراي كاهش 

و يا پروتيين هاي خاص مانند آملوژنين براي تامين فلزي

و بالعكس در بيماران استفاده كردECMپروتييني هرچه بهتر 

مي دچار سوختگي كه از زخم برند هاي هيپرتروفيه شده رنج

ها بافت كلوييدي را بر رويو به علت عدم تخريب كلاژن

ميخود دارندهاي زخم  MMP-1 از داروهاي محرك توان،

ها اشاره شده كه داروهايي در يكي از اين بررسي.كرداستفاده

،MMP-1 كپي برداريهمچون راپامايسين با تحريك 

و اثرات درماني داشته اثر آنتي فيبروتيك داشته اند توانسته

.]18[باشد

كه با به هر حال آنچه كه به انجام رسيد پژوهشي است

درگير در عوارض قلبي بنيادينهاي رويكرد مقايسه مولكول

 نشان داد كه بيماران ديابتي در فضاي بينوانجام شد عروقي 

هاي مورد اشاره از نظر ميزان آنزيمسلولي با افراد غير ديابتي

و به واسطه مطالعات.تفاوتي ندارند شايد در آينده نزديك

س از شيوه بتوان با استفاده، بيشترباليني طح سرمي هاي خاص

باو يا موضعي تمامي اين مولكول ها را در بيماران ديابتي

و با انجام  عوارض خاص با افراد سالم جامعه مقايسه كرد

بهمداخلاتي و در بيماراني آنها را كه سطح طبيعي برگرداند

و يا به عوارض نهايي ديابت همچون زخم پاي ديابتي

يآترواسكلروز كه به هر دليلي دچارا بيماراني دچارند

فر،اند هاي مزمن شده زخم ي مؤثرها وردها بتوان با استفاده از

بهها بر روي اين مولكول  بهبودي عوارض ديابت اميد

.داشت

 سپاسگزاري
وبااين مطالعه  حمايت مالي مركز تحقيقات غدد درون ريز

شددانشگاه علوم پزشكي تهرانمتابوليسم يسندگاننو. انجام

مركز قلب مقاله از رياست محترم بخش جراحي قلب باز 

و كليه پرسنل تهران،  جناب آقاي دكتر محمد حسين ماندگار
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و نيز پرسنل محترم آزمايشگاه خانم و اين بخش و آقاي مظاهر رحماني كمال تشكر را دارندها كريمي .خوشه چين
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