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 پژوهشیی مقاله

 دو نوع دیابت به مبتلا بیماران در TLR4 ژن از Thr399Ile مورفیسمپلی ارتباط بررسی

 تهران متابولیک هایوبیماری دیابت تخصصی وفوق تخصصی کلینیک به کننده مراجعه

 

  4امیدفر کبری ،1هاشمی مهرداد ،5لاریجانی باقر ،4 زاده میرزایی زهرا ،3منصوری معصومه ،2راز عباسعلی ،1زاده حسن شراره

 

 

 چکیده
 

 بسیاری هایاندام میان این در بزند. آسیب اعصاب به تواندمی خون قند افزایش با که است متابولیکی اختلال یک دو نوع دیابت :مقدمه

 عوامل، این که گرددمی اندام این در لامسه حس دادن دست از نهایت در و درد به منجر آسیب که پا ویژهبه ،گیرندمی قرار ثیرأت تحت
 نقص سبب Toll Like Receptor4 (TLR4) ژن از (Thr399Ile) مورفیسمپلی سازند.می مساعد دیابتی پای زخم به ابتلا برای را شرایط

 ثیرأت پارامترهای بررسی هدف با مطالعات این گردد.می است زخم التهاب یکننده تنظیم مهم ینئپروت یک که TLR4 ینئپروت عملکرد در

 همبستگی ییدأت صورت در و است گردیده بنا زخم بهبود عدم و التهاب شدن مزمن نتیجه در و التهاب ضد یبرنامه تعادل عدم بر گذار
 کرد. استفاده دهنده آگاهی پیش زیستی مارکر عنوانبه آن از توانمی دیابتی پای زخم با (Thr399Ile) مورفیسمپلی

 گروه در زخم دارای دیابتی بیمار 111 در TLR4 ژن از (Thr399Ile) مورفیسمپلی است. شاهد - مورد نوع از همطالع این :هاروش

 گردید. ژنوتیپ تعیین Tetra ARMS PCR تکنیک از استفاده با شاهد گروه در زخم فاقد دیابتی بیمار 121 و مورد

 (TT) (،CC) هایژنوتیپ فراوانی در را دارمعنی اختلاف یک آماری نظر از ،مورد و شاهد گروه دو بین Chi-square آزمون :هایافته

 (.P=0.021) داد نشان (Thr399Ile) مورفیسمپلی به متعلق (CTو)

 به مبتلا افراد بین در دیابتی پای زخم به ابتلا خطر و (TLR4) ژن از (Thr399Ile) مورفیسمپلی بین دارمعنی ارتباط یک :گیرینتیجه

 دارد. وجود دو نوع دیابت
 

 دیابتی پای زخم مورفیسم،پلی ، TLR4:کلیدی گانژوا
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 بيماران... در TLR4 ژن از Thr399Ile مورفيسمپلی ارتباط بررسیاميدفر و همکاران: 

 مقدمه

 تا 5/4 حدود آماری ما کشور در حاضر حال در دیابت شیوع

 از %51 حدود که است داده اختصاص خود به را نفر میلیون 5

  .[1] ندارند اطلاعی خود بیماری از جمعیت این

 نوع )دیابت انسولین ساخت توانایی بدن دیابت بیماری در

نوع  )دیابت دهدمی دست از را آن از کارآمد استفاده یا و (یک

 و کندمی پیدا افزایش خون قند نقص، این واسطهبه [2] (دو

 تخریب شود.می توصیف 1هایپرگلیسمی یواژه با شرایط این

 مدت برای خون قند بودن بالا عوارض از یکی هاریزرگ

 بدن مختلف اعضای به آسیب باعث که است طولانی زمان

 بسیاری هایاندام که اعصاب به آسیب مثال برای .[3] شودمی

 افراد از درصد 25 بالای .[4] کشاندمی چالش به را پا جمله از

 مبتلا دیابتی پای زخم به بار یک حداقل دو نوع دیابت به مبتلا

 در سلامت هایهزینه کل درصد 66/8 حدود در شوند.می

 گردد.می مصرف دو نوع دیابتی بیماران کنترل برای ایران

 112/1 ولؤمس دو نوع دیابت بیماران به منتسب عوارض

 درصد 25/4 از بیش که هستند سلامت هایهزینه از میلیارد

 هایهزینه یسرانه است. کشور بهداشتی هایهزینه کل

 دو هستند عارضه چند یا یک به مبتلا که بیمارانی در مستقیم

 هرچند اندعارضه بدون که است بیمارانی از تربیش برابر

 اندازچشم پا زخم درمان یزمینه در حاصله هایپیشرفت

 این یشتر،پ اما است کرده ایجاد بیماران برای ایکننده امیدوار

 اندداشته نسبی اثرات و اندبوده کارآمد مکمل شکل به هادرمان

 بنابراین اند.کرده فراوان هایهزینه تقبل به مجبور را بیماران و

 از دیابتی پای زخم به ابتلا بالای خطر با افراد نمودن مشخص

 توانمی وسیله این به زیرا است، برخوردار بالایی اهمیت

 یک یافتن داد. کاهش زیادی حد تا را بیماری به ابتلا عوارض

 کمک دیابتی، افراد بین در پا زخم به ابتلا خطر برای بیومارکر

 از پیش هاسال حتی یا هاماه مستعد، افراد شناسایی با تا کندمی

 تغییر با تا داد هشدار خویشاوندانشان و هاآن به بیماری ظهور

 ایجاد به کننده کمک محیطی فاکتورهای و زندگی روش در

 مدیریت کلی طوربه و خون قند میزان نمودن تنظیم زخم،

                                                           
1 Hyperglycemia  

 در یا و انداخته خیرأت به را بیماری علائم بروز بیماری، نمودن

 مهم این .[2] یابد کاهش هاآن در بیماری شدت بروز، صورت

 آموزش پیشگیری بر که است multidisciplinary فرایند یک

 درمان با مقایسه در و است متمرکز پا منظم آزمایشات و

 با لذا بود. خواهد ترآسان هم و ترهزینه کم هم بیماری

 خواهد تطابق نیز دیابت کنترل و پیشگیری با کشور یبرنامه

 داشت.

 سیستم شدن ناکارآمد دیابت بیماری عوارض از دیگر یکی

 یک گردد.می زخم بهبود عدم باعث که باشدمی بدن ایمنی

 مدت در ترمیم برای را خود التهابی فاز دوران ساده پای زخم

 وارد بازسازی فاز به تکثیر فاز طریق از و کندمی طی کوتاهی

 را مناسب زمان در زخم شدن بسته برای کافی قدرت و شده

 شرایطی به منجر فازها این در تعادلی عدم هر کند.می پیدا

 از بازسازی و بهبود برای را خود توانایی زخم که گرددمی

 گردد.می مزمن زخم به تبدیل نتیجه در و دهدمی دست

 هایسیتوکان و رشد فاکتورهای کاهش به منجر دو نوع دیابت

 پیش فاز در هاسیتوکان افزایش گردد.می تکثیر فاز برای لازم

 باعث ماتریکس یبرنده بین از هایآنزیم ایشزاف و التهابی

 زخم یافتن بهبود مانع رو این از و شده بازسازی فاز تخریب

 هماهنگ خوبی به باید التهابی فاز زخم، بهبود برای گردند.می

 داشته تداخل بازسازی و تکثیر فازهای با نباید و باشد شده

 .[5] باشد
2

TLR4 هایینئپروت معرفی برای هانمونه بهترین از یکی 

که  TLR4 ژن ،[6] باشدمی (TLRs) خانواده از ایمنی سیستم

 مقدار به از لحاظ سکانس دارد قرار 6 کروموزوم روی بر

 در TLR4 .دارد دروزوفیل در Dtool ژن با همولوژی زیادی

 8] دارد شرکت اکتسابی ایمنی و ذاتی ایمنی پاسخ سازیفعال

،7]. TLR4 هاسیتوکین از ایگسترده طیف یکننده ءالقا 

 [11] یبازساز و [11] بافت ترمیم ،[6] زاییرگ در و باشدمی

 دارد. نقش

TLR4 مشخص باشد.می رسانپیام و پذیرنده ینئپروت یک 

 سیستم فعالیت و کم یدرجه با مزمن التهاب که است شده

                                                           
2 Toll Like Receptor4 
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 دیابت و چاقی به وابسته انسولین به مقاومت پاتوژنر در ایمنی

 ریز التهابی سیستمیک مارکرهای است. ارتباط در دو نوع

 ماکرووسکولار عوارض و دو نوع دیابت پیشرفت فاکتورهای

 پانکراس و ماهیچه کبد، چربی، بافت شوند.می محسوب آن

 ترشح باشند.می چاقی حضور در التهاب هایجایگاه

 باعث هابافت این به ایمنی هایسایرسلول و ماکروفاژها

 پیش به التهابی ضد حالت از هاسلول از جمعیتی شودمی

 تولید برای هاسلول این و دهند حالت تغییر التهابی

 این و هستند ضروری التهابی پیش هایسایتوکاین

 در تداخل باعث پاراکرین و اتوکرین صورتبه هاسایتوکاین

 که شوندمی بتا هایسلول ءالقا در نقص و انسولین سیگنالینگ

  شوند.می انسولین کمبود باعث عوامل این دوی هر نهایت در

 و کندمی شناسایی لیگاند عنوانبه را هاTLR4، (LPS) گیرنده

 ،1چربی بافت هوایی، راه اپیتلیوم هایسلول ماکروفاژهای در

 هایسلول و عروقی اندوتلیال پانکراس، اسکلتی، عضله

 زادرون هایلیگاند با همچنین شود.می بیان صاف عضلانی

 و 612 حرارتی شوک هایینئپروت آزاد، چرب های اسید مانند

 سطح دیابتی بیماران در که فیبرینونکتین و فیبرینوژن و 71

 باعث سازیفعال از پس و باشدمی تعامل در دارند بالایی

 التهابی، هایسایتوکین تولید التهابی، آبشار سیگنالینگ

 سیستم پاسخ سازیفعال و میکروبیالآنتی پپتیدهای آزادسازی

 .[12-14] شودمی تطبیقی ایمنی

 حیاتی نقش یک TLR4 فعالیت رسدمی نظربه این بر علاوه

3 پاتوژنز در
IR نوع دیابت بیماری بالینی و تجربی شرایط و 

 فاکتورهای دست بالا عنوانبه TLR4 همچنین کند.می ایفا دو

 شرکت یافتن بهبود برای زخم سازیآماده در مختلف رشد

 یکی که باشدمی 4(VEGF) ها gf این از یکی مثال برای دارد.

 نقش به توجه با و [15] است زخم بهبود آبشار عضوهای از

 یکننده ءالقا و اپیتلیال هایسلول برای میتوژن عنوانبه آن

 ترویج باعث بارز صورتبه (VEGF) عروق، نفوذپذیری

                                                           
1 Adipose tissue 
2 Heat shock protein 
3 Insulin Resistance 
4 VascolarEndothelial Growth Factor 

 گرددمی کلاژن( رسوب و زایی)رگ مثل زخم بهبود عوامل

[16]. 

 (VEGF) تنظیم و بیان ولؤمس همچنین TLR4 فعالیت

 باعث هادیابتی در TLR4 پایین بیان مقدار رو این از باشد،می

 کافی بیان و درست تنظیمات عدم و زخم بهبود عدم

(VEGF) [17، 18] گرددمی. 

 TLR4 کم یا مختلف بیان میزان کنیممی فرض ما این بنابر

 افراد تحتانی های اندام در زخم بهبود عدم باعث است ممکن

 .[7] گردد 2 نوع دیابت به مبتلا

 ارتباط و TLR4 ژن هایشکلی چند تعیِین حاضر پروژه هدف

 صورت در ابتلا خطر میزان محاسبه و دیابتی پای زخم با آن

 مورفیسمپلی برروی ما یمطالعه باشد.می همبستگی تایید

(Thr399Ile) اگزون سومین در مورفیسمپلی این گرفت. انجام 

 کنون تا های محققینبررسی اساسبر قراردارد. TLR4 ژن از

 با ژن این ژنتیکی هایواریانت ارتباط یزمینه بر ایمطالعه

 برای مطالعه این و است نگرفته صورت دیابتی پای زخم

 است. شده انجام ما کشور در بار اولین

 

 هاروش
 توجه با و است شده انجام شاهد-مورد روش به پژوهش این

 نفر 111 شامل بیمار،221تعداد مطالعه، به ورود معیارهای به

 از پزشک نظر تحت شاهد، گروه در نفر 121 و مورد گروه در

 و دیابت تخصصی کلینیک به کننده مراجعه دیابتی بیماران

 آوریجمع ،تهران پزشکی علوم دانشگاه متابولیک هایبیماری

 دیابتی پای زخم با دیابتی بیماران شامل مورد، گروه گردید.

 بیماران شاهد، گروه و وگنر بندیطبقه با مطابق 2 یا 1 درجه

 دیابتی پای زخم به ابتلا یسابقه یا و پا زخم بدون دیابتی

 نوع دیابت به ابتلا از عبارتند مطالعه به ورود معیارهای بودند.

 براساس 2 یا 1 درجه با پا زخم سال، 41 بالای سن ،دو

 زخم از عبارتند مطالعه از خروج معیارهای و وگنر بندیطبقه

 هایمکمل مصرف وگنر، بندیطبقه از 4 یا 3 درجه با پا

 بالای کراتین فولیک(، اسید و 12B )ویتامین ویتامینی

mg/dl2، کبدی، سیروز sever retinopathy، قلبی نارسایی 
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 بيماران... در TLR4 ژن از Thr399Ile مورفيسمپلی ارتباط بررسیاميدفر و همکاران: 

 هاییبیماری سایر وجود و (NYHR )براساس 4یا 3 کلاس

 تمامی برای شود.می دیابت از غیر به نوروپاتی به منجر که

 حال شرح فرم طرح، در شرکت جهت داوطلب افراد

 و گردیده تکمیل پژوهشگر توسط بالینی و عمومی اطلاعات

 جهت EDTA حاوی هایلوله در افراد کامل خون ینمونه

 یکلیه حاضر، پژوهش در .شد آوریجمع ژنتیکی هایبررسی

 و غدد علوم پژوهشگاه اخلاق یکمیته توسط اخلاقی اصول

 تأیید و بررسی مورد تهران پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم

 گرفت. قرار

 استخراج ابتدا ها:نمونه ژنوتیپ تعیین و DNA استخراج

 از پس و [16] همکاران و Harris روش براساس لنفوسیت

 گرفت. انجام ،salting out روش به DNA استخراج آن،

 گردید. تعیین نانودراپ کمک به هانمونه غلظت

 با بار اولین برای ،(Thr399Ile) مورفیسمپلی مولکولی آنالیز

 تکنیک این در شد. انجام PCRARMS Tetra تکنیک

 نیاز پرایمر چهار به مورفیسمپلی هر شناسایی منظوربه

 خارجی پرایمر جفت یک از نداعبارت که باشدمی

Universal در که 2آلل اختصاصی1داخلی پرایمر جفت یک و 

 هر بنابراین [21، 21] باشدمی 3تطابق عدم دارای '3 انتهای

 ژل در را باند 3 هتروزیگوت فرد و باند 2 هموزیگوت فرد

 برای محتمل یپژنوت انواع وتعیین داد خواهد نشان آگارز

 این که است پذیرامکان PCR واکنش یک با تنها نمونه

 در جوییصرفه و تشخیص سرعت افزایش موجب ویژگی

  شود.می مواد مصرف

 :(Thr399Ileکار رفته برای موقعیت )پرایمرهای به

TGCAGGTGACACTTGTTCTCAAAGTGATTTTGG

GACACC: Inner forward normal 

GTCAGACTCACTATACCCATTGAAGCTCAGATC

TAAATACTTTAGGCTTA: Inner Reverse mutant 

:TGCAGGTGACACTACTTTCACTTCCAACAAAG 

Outer forward 

:GTCAGACTCACTATACCCATTTTCAAGACTTCG

AGAC Outer reverse 

 

                                                           
1 Inner primer 

specific allele2  

Miss match 3 

های اصلی و و ایتالیک عدم تطابق bold)نوکلئوتیدهای 

 باشند(های اضافه مینوکلئوتیدهای دارای زیر خط، عدم تطابق

 در PCR یبرنامه با (Thr399Ile)موقعیت  در ژنوتیپ تعیین

: شد انجام زیر شرح به مرحله، سه دارای و ماکرولیتر 21 حجم

 واسرشت C64° دمای در دقیقه 5 مدتبه ژنومیک DNA ابتدا

 شامل سیکل هر که شد انجام PCR سیکل 11 سپس و گردید

 حرارت ثانیه 31 دناتوراسیون، برای C64° حرارت ثانیه 31

°C57 حرارت ثانیه 18 و شدن ملحق عمل برای °C72 برای 

 هر که شد انجام دیگر سیکل 15 آن از پس. بود DNA تکثیر

 ثانیه 31 دناتوراسیون، برای C64° حرارت ثانیه 31 شامل سیکل

 C72° حرارت ثانیه 31 و شدن ملحق عمل برای C51° حرارت

 در نهایی تکثیر برای دقیقه 11 نهایت در و. بود تکثیر برای

°C72 مورفیسمپلی برای تکثیرشده قطعات طول. شد داده قرار 

(Thr399Ile) زیر شرح به شده طراحی پرایمرهای اساسبر 

 :باشدمی

 جهش یقطعه -bp263:نرمال یقطعه -bp365:کنترل یقطعه

 bp159: یافته

 هاینمونه. شد مشاهده %5 آگارز ژل روی PCR محصول

 هاینمونه و( وکنترل یافتهجهش طبیعی،) باند3 هتروزیگوت

 را( کنترل باند همراههب یافتهجهش یا طبیعی) باند2 هموزیگوت

 برای نتایج، صحت تایید منظورهب پایان، در. (1شکل) دادند نشان

 .گرفت انجام طرفه دو صورتهب توالی تعیین هانمونه از تعدادی

 SPSS افزار نرم توسط هاداده آماری آنالیز: آماری هایروش

 نان آماری تست از استفاده با. گرفت انجام 16 ویرایش

 استفاده کیفی متغیر دو یمقایسه برای Chi-Square پارامتریکِ 

  .گردید

 

 هایافته

 جدول در ژنوتیپ هر فراوانی و مطالعه از حاصل نتایج

 مورد گروه دو در آماری آنالیزهای. است شده بیان[ 1]ی شماره

 مختلف هایژنوتیپ فراوانی تفاوت که دادند نشان شاهد و

 دارمعنی آماری لحاظ به (CC، CT،TT) (Thr399Ile) موقعیت

 (.P=0.021) هستند
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M( آلل جهش یافته :TT،)W ( آلل طبیعی :CC) ، Hآلل( هتروزیگوت :TC)، NTCکنترل منفی : 

 
 توسط تکنيک دودر بيماران مبتلا به ديابت نوع  (Thr399Ileمورفيسم )نتايج تعيين ژنوتايپ پلی -1شکل 

 %3روی ژل آگارز  بر PCR  آرمز تترا 
 

 

 (Thr399Ileمورفيسم )پلیتوزيع شيوع ژنوتيپ -1جدول 
 در دو گروه مورد و شاهد TLR4ژن 

(Thr399Ile)  

 طبیعی

CC 

 یافتهجهش

TT 

 هتروزیگوت

AT 

 

 

 مورد تعداد 15 1 85

 درصد فراوانی 15% 1% 85%

  تعداد 7 1 113

 درصد فراوانی %8/5 %1 %1/64 شاهد

15/1P≤ :دارمعنی 
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 بيماران... در TLR4 ژن از Thr399Ile مورفيسمپلی ارتباط بررسیاميدفر و همکاران: 

 بحث
ژنتیک در  یمختلف اساس و پایهبا توجه به اینکه آزمایشات 

دیابت را برای میزان حساسیت به انسولین و ترشح آن تایید 

 فته شد استپذیر کاملاا  دو نوعنقش ژنتیک در دیابت  د،کردن

ای در طور گستردهبه دو نوع. شیوع دیابت [22، 23]

متغییر است. درست است که بخشی از های مختلف جمعیت

ها به عوامل محیطی غیرژنتیکی و فاکتورهای این تفاوت

اما شیوع متفاوت بیماری در  اند،فرهنگی نسبت داده شده

بارز بر نقش  ینژادهایی که شرایط محیطی مشابه دارند، نشانه

 .[24] دنفاکتورهای ژنتیک در استعداد ابتلا به دیابت هست

 در دونوع ها با دیابت هایی که تا به حال ارتباط آنجمله ژن از

توان به اند میهای مختلف دنیا مورد بررسی قرار گرفتهقسمت
1CAPN10،2

RBP4 3و
MMP9 ،که با توجه به نتایج  اشاره کرد

ی های مستعد کنندهقات این باور ایجاد گردیده که ژنتحقی
های فیزیولوژیکی مسیرهای متفاوتی در شبکه بر دونوع دیابت 

 های متعددها نقصثیر متقابل آنأاند و تاثر خود را اعمال کرده
اثر  ،( در ترکیب با هم4/1کمتر از  ORبا  کم اثر منفرد )اکثراا

 TLR4 ژن .[26] کندای را ایجاد میفیزیولوژیکی قابل ملاحظه
ین پذیرنده و ئباشد که یک پروتمی TLR4ین ئکد کنند پروت

سازی پاسخ ایمنی ذاتی و اکتسابی و در فعال استرسان پیام
ها ای از سایتوکاینکننده طیف گسترده ءو القا [6] شرکت دارد

و بازسازی نقش دارد.  ترمیم بافت باشد و در رگزایی،می
 [25] باشدهمچنین یک مولکول حیاتی در بهبود زخم می

 یک TLR4علاوه سایر مطالعات در گذشته نشان دادند که به
 و شرایط تجربی و بالینی دیابت IRفعالیت حیاتی در پاتوژنز 

( EVGF) های رشد مثلکند و بالا دست فاکتورایفا می دونوع 

با نقش قابل توجه میتوژنی خود  TLR4این تفاسیر  با باشد،می
نفوذپذیری عروق  یکننده ءهای اپیتلیال و القابرای سلول

 زایی و رسوب کلاژن()رگ صورت بارز باعث بهبود زخمبه

 .[12] گرددمی

 TLR4های ژنی که بیان و یا عملکرد با توجه به اینکه واریانت

و مقاومت دو  استعداد ابتلا به دیابت نوع دهند، نیز بررا تغییر می

ی نقش در زمینه ، مطالعات فراوانیثر هستندؤبه انسولین م

                                                           
1 Calpain-10 
2 Retinol Binding Protein 4 
3 Matrix Metallopeptidase 9 

TLR4  در ایجاد دیابت و عوارض ماکرووسکولار آن انجام شده

را در  TLR4های دار واریانتها نقش معنیاست که بیشتر آن

 اندو زخم پای دیابتی تأیید کرده دو نوعاستعداد ابتلا به دیابت 
ولی تاکنون نقش آن در ایجاد زخم پای دیابتی در ایران مورد 

به اینکه بیماری دیابت و و با توجه  بررسی قرار نگرفته است.

های چند دنبال آن ایجاد زخم پای دیابتی جز دسته بیماریبه

فاکتورهای محیطی و ژنتیکی  ،بنابراین شوندبندی میعاملی طبقه
شناسایی  بسیاری در اتیولوژی و پاتوژنز بیماری دخالت دارند،

ابتلا به بیماری یکی از اهداف مهم  خطرافراد در معرض 

بینی میزان خطر ابتلای افراد باشد، لذا پیششکی میپز یحرفه

باشد. با توجه به به بیماری از اهمیت بالایی برخوردار می

، TLR4رسد ژن مطالب ذکر شده و شواهد موجود به نظر می
هایی است که در ایجاد استعداد ابتلا به زخم پا نقش یکی از ژن

روی این ژن در  طور که ذکر گردید، برمهمی داشته باشد. همان

دلیل های مختلف بهدنیا مطالعاتی صورت گرفته که در جمعیت
های ژنتیکی و فاکتورهای محیطی نتایج متفاوت بودن زمینه

ای مثال مطالعات بر روی متفاوتی به دست آمده است، بر
در جمعیت ساکن در شمال هند  دونوع تلا به دیابت بمبیماران 

از ژن  (Thr399Ile) مورفیسملیواضح بین پ یک ارتباط کاملاا

TLR4 ما در این پژوهش با زخم پای دیابتی نشان داده است .

( با Thr399Ile) مورفیسمپلی برای اولین بار به بررسی ارتباط
 خطر ابتلای به زخم پای دیابتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع

پرداختیم. نتایج نشان دادند که یک ارتباط معنادار بین  دو
( و افزایش خطر ابتلا به زخم پای Thr399Ile) مورفیسمپلی

 (. P≤15/1) وجود دارد دو دیابتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع

 مورفیسمپلی شود، در مطالعات آینده فراوانی اللیپیشنهاد می
(Thr399Ileدر افراد غیردیابتی )  سالم( کشورمان بررسی شده(

ها های حاصل از این مطالعه مقایسه گردد تا ارتباط آنو با داده

علاوه هبا ابتلا به دیابت در جمعیت ایران نیز مشخص شود. ب

ی مغزی، ی قلبی، سکتهمورفیسم با سکتهارتباط این پلی

4نوروپاتی،
ABI  5وBMI ثر در ؤعنوان سایر فاکتورهای مبه

 ابتلا به زخم پای دیابتی، مشخص گردد.خطر 
 

                                                           
4 Ankle Biracial Index 
5 Body Mass Index 
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 سپاسگزاری
 ود اجرای این مطالعه با حمایت مالی پژوهشگاه علوم غد

متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام گرفت. از تمام 

همکارانی که در این مرکز و کلینیک تخصصی دیابت و 

نهایت  ،وابسته به پژوهشگاه مذکور های متابولیکبیماری

از جناب آقای دکتر حمزه  همکاری را مبذول داشتند و نیز

علیپور که آنالیزهای آماری طرح را انجام دادند قدردان و 

 سپاسگزاریم.
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ABSTRACT 
 
Background: Type 2 diabetes is a metabolic disorder characterized by high blood sugar levels that can 
damage nerves. Many organs are affected ،especially the foot that leading to loss of sensation. These 
factors make favorable conditions for the development of diabetic foot ulcers. Polymorphisms 
(Thr399Ile) of Toll Like Receptor4 (TLR4) gene due to malfunction of TLR4 protein which plays an 
important role in immunity. The purpose of this study was to determine the parameters which are 
affecting the imbalance resulting in chronic inflammation and wound healing. By showing the 
relationship between single nucleotide polymorphism (Thr399Ile) of TLR4 gene with diabetic foot ulcer 
we can identify a biomarker for prediction of diabetic foot ulcer. 
Methods: This is a case-control study. Single nucleotide polymorphisms of TLR4 gene were genotyped 
by hit Tetra ARMS PCR technique. In this study, 100 and 120 diabetic patients with and without foot 
ulcer were selected as the cases and controls, respectively.  
Results: The Chi-square test revealed significant difference in frequency of TT, CC and TC alleles of 
(Thr399Ile) between case and control groups (P=0.021). 
Conclusion: According to this study, there is a relationship between single nucleotide polymorphisms 
(Thr399Ile) of TLR4 gene with diabetic foot ulcer in type 2 diabetes patients. 
 
Keywords: rbp4, Polymorphism, Diabetic foot ulcer 
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