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 مقدمه
كه شامل گروهي از اختلالات متابوليك مي با ديابت باشد،

ه عارضه مييپر اصلي  در كه]1[ شود گليسمي معرفي

تواند باعث مشكلات وسيع از جمله اختلالات نهايت مي

هاي رساني به ارگان حسي، حركتي، عصبي، عدم خون

و اندام كه انتهايي مانند كليه، چشم هاي انتهايي شود

به از كار افتادن آنها درگيري هر كدام از اين اعضا گاه  منجر

.]3،2[ گردد مي

دريدخيعوامل مولكولشناخت ابتيدجاد عوارضيال

ا ميامكان رين را فراهم ترياشهيكند كه درمان عوارض آن

و ) MMPs )Matrix metalloproteinase.و كارآمدتر گردد

ي نقش اصل14-3-3 از جمله آنهايها محركوها مهاركننده

بسهاك بافتيرات پاتولوژييرا در تغ بياريدر ازيماري از ها

د .]4[ دارندبر عهده ابتيجمله در

شايابتيديزخم پا بيترعي از ابت بودهيديمارين عوارض

بيبه علت اختلالات متعددكه  ايكه در عملكرد جاديماران

بسكنديم روياريمطالعات .]5[ آن انجام شده استي بر

بيشناخت اختلالات ماتر كه منجر به بروزين سلوليكس

پي براارآن شده است راه  و ز گسترشايريشگي درمان

ميابتيديزخم پا .كندي هموار

3-3-14

از14-3-3يها پروتيين راها پروتيين خانواده بزرگي

ها كشف شده دهند كه در تمامي يوكاريوت تشكيل مي

و نام آت دليپياست به ژلليك آن موقعيت آنها در

و نيز شكست از الكتروفورز  سلولز DEAEهاي بعد

رااي. باشد كروماتوگرافي مي ن خانواده اخيراً توجه زيادي

 حساس سازوكارهايبه خود جلب كرده است زيرا در

و هر روز ابعاد تازه هاي از نقشيتر درون سلولي دخيلند

ميها پروتيينمختلف اين  يكي از علل اين.شود شناخته

و برون سلولي اين  همه گوناگوني در تأثيرات درون

د شده با اين پروتيين مولكول بان200خانواده كشف حدود 

كه تفاوت نقش آفريني را در آن موجب شده است به است

و  نحوي كه ابعاد گوناگون كاربردي آن هنوز به طور دقيق

.]7،6[ كامل شناخته نشده است

 KDي اسيدي دايمريك با وزن تقريبيها پروتيينها3-3-14

كه به نحو شگفت30 ساختار انگيزي در طول تاريخ هستند

 در حين 1967 در سالها پروتييناين. اند را حفظ كردهخود

و اعداد آن مربوطها پروتيينبندي دسته ي مغز يافت شدند

و نيز شكست از به موقعيت آنها در ژل الكتروفورز هاي بعد

DEAEعملكرد اين]8[ باشد سلولز كروماتوگرافي مي

شد20ها پروتيين ان در آنجا كه به عنو. سال بعد شناخته

و تريپتوفان هيدروكسيلاز شناخته  فعال كننده آنزيم تيروزين

پستانداران تا جانداران از اين خانواده در تمام.]9[ شد

اما]10،11[ مخمرهاي ساكارومايسس سروياسه وجود دارد

ا آن ها ايزوفرم ارگانيسمنيدر هر كدام از هاي مختلفي از

به)β،ε،η،ζ،σ،τ،γ( ايزوفرم7در پستانداران. ده شده استيد

در فسفريله شده آنها وجود داردهاي گونههمراه  كه

كه كشف شدهياريبسيها پروتييني انسانيها سلول اند

.]12[ را دارند14-3-3قابليت باند شدن به 

بهها3-3-14 يي وصلها پروتيين معمولا در اكثر مواقع

در مي و بدين وسيله شوند كه شكل فسفريله دارند

هايي همچون انتقال سيگنالها، كنترل سيكل سلولي، يسممكان

و  و نيز تغييرات منجر به بدخيمي آپوپتوز، پاسخ به استرس

مي شكل در ابتدا.]13[ شوند دهي اسكلت سلولي دخيل

و بعدبه خاطر نقش آفريني در انتقال سلوليها پروتييناين 

و تيروزين به خاطر نقش فعال كننده براي تريپتوفان

 PKC )Proteinو نيز مهار كننده]14[ هيدروكسيلاز

kinase C(]15[البته با آنكه.مورد بررسي قرار گرفتند

در داخل سلول كشف شد اما در ادامه نشان14-3-3ابتدا 

كه اين پروتيين مي در داده شد  بيماران CSFتواند

هاي ويروسي حاد مثل در بيماري]16[ كروتسفلد ژاكوب

و يك عامل]17[ آنسفاليت به عنوان يك فاكتور تشخيصي

ب]18[ مننژيتدرشناسايي پاتوژنز  يهايماري، پاتوژنز

بهو]19[يروان و مايع سينوويال بيماران مبتلا  سرم

.وجود داشته باشد]20[تيآرتر

در ترشحات خارج سلولي كه توسطن مولكوليا

ردزينها ترشح شده كراتينوسيت نشان.]21[ استيابيقابل

پ ايير بالاي پوست مقاديريداده شده است كه در مين آنزي از

وLeffersن بارياول.]22[ ها وجود داردتينوسيدر كرات

Aitken پوستيهاتينوسي از كرات14-3-3فرم قابل ترشح 
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هم.]23،24[ را كشف كردند ج مطالعاتين ارتباط نتايدر

ميبعد كهي نشان ب مولكول واس14-3-3دهد نيط

فتينوسيكرات و نتيها بروبلاستيها و در دري درم است جه

بسيپين سلوليبيفضا از.ستسازوكارهاازياريش قراول

ويها در بازسازتينوسيم مهاجرت كراتيگر در تنظيديسو

آسيترم در كل..]25،26[م كننده داردينقش تنظزينبيم

جدينتا ميج مطالعات كهيد نشان ازيب14-3-3دهد شتر

ويزي تمايهاتينوسيكرات  با interactionابافته ترشح شده

بي ماتريها اجزا بروبلاستيف رييتغي را براين سلوليكس

م .]27[ كننديساختارآماده

 آنهايها مهاركنندهو نازهايتئكس متاولوپرويماتر
 هستند14-3-3ري كه تحت تأثييهامين آنزي از مهمتريكي

 كه در باشنديميكس خارج سلوليماترينازهايتئپرو

و شكلي سازنده ساختارهاي از روندهاياريبس يده بدن

ماتريكس.]28،29،30[ دارنديسآنها نقش اسا

كه دسته)MMPs( ينازهاتئمتالوپرو اي از اندوپپتيدازها هستند

يبراو توانايي تجزيه تمام اجزاي مختلف ماتريكس را دارند

وژن يا پروآنزيم به محيط خارجت به صورت زايميقعال

 در اپيتلياليزه MMP-1 (52KD) براي مثال.شوند ترشح مي

در تجديد MMP-2(72KD)شدن پوست مؤثر است،

و  و آنژيوژنز  به وسيله MMP-3(54KD)ساختار ماتريكس

ازهانيتئن پرويا.شبكه اكتين در بسته شدن زخم مؤثر است

باشند ميZn يك اتم نظر ساختار در محل فعال خود واجد

نيا. كه براي فعاليت كاتاليتيك آنزيم ضروري است

 Tissue خوديمهاركننده اختصاصها توسط مولكول

inhibitors of metalloproteinase (TIMPs)م  شوندي مهار

]31،32[.MMPsمي از سلول :گردند هاي زيادي ترشح

ما كراتينوسيت، فيبروبلاست، سلول كروفاژها، هاي اندوتليال،

و ايوزينوفيل بسنوتروفيل، ماست سل  از اتفاقاتياريو در

 ,embryonic development, morphogenesis: لند ماننديدخ
reproductive processes, bone remodeling, wound 

healing, cancer ,arthritis, atherosclerosis 33،35[...و[.

ايبرخ بميكه در روند ترمMMPsني از شتر موردي زخم

به. نشان داده شده است1اند در جدول قرار گرفتهيبررس

كه اين پرو العاده گسترده هاي فوق دليل فعاليت ينازهاتئاي

مي م انجام به شدت در بدن كنترل . شوديدهند ترشح آنها

كه اين مهار كننده كل10ها در سرم تقريباًبه نحوي  درصد

ميها پروتيين ها ترين مهار كننده اصلي.هندد را تشكيل

TIMPs 2وαاز. ها هستند ماكروگلوبين  TIMPsمعمولاً

و تهاجم آن به MMPsبراي نشان دادن نقش  در تومور

و تخريب مفصل ماتريكس ميان بافتي، آنژيوژنز، متاستاز

كه استفاده مي  در رشد TIMP 1&2شود اما نشان داده شده

و توليد داينRBCسلول و در واقع نقشينرز نقش د

.]37،36[ دهد همانند فاكتور رشد از خود نشان مي

ي بر روTNF-αو IL-1 ،IL-6با تحريكبيدر منطقه آس

و تول3-3-14 م MMPsدي ترجمه با بالا رفتن. شوديآغاز

و كلاژنMMPsتوليد14-3-3 غلظت در بالا رفته هايي كه

در. شوند جاي مناسب نيستند تخريب مي از اما برخي

حد14-3-3ها عدم كنترل بيماري منجر به توليد بيش از

MMPsهاي ماتريكس، شده كه تخريب بيش از حد كلاژن

و هاي غشاي سلولي، كلاژن كلاژن هاي دناتوره شده

و مانع بازساز ژلاتين مييها را در پي دارد .]38[ شود بافت

يل قلبي مساي بر روMMPsبيشترين تحقيقات در مورد

و آنژ همچون دخالتيروقع  وژنيدر روند آترواسكلروز

و افزايش آنژيوژنز سرطان.]39[ ها در شروع كارسينوژنز

و تخريب ساختمان بافت درو]41،40[ اطرافيها تومور

انجام شده ECM تخريبدرهاي مزمن ريوي بيماري

 نقش مهمي را در بازسازي بافت MMPsنيهمچن. است

در همبند پوست ايفا مي چه و كند، چه در حالت نرمال

، GHدر كنار اينها بر اثر تحريك.هاي پاتولوژيك گرفتاري

و رسپتورهاي آنها، سيتوكين -3-3كه همه با دخالت ها

مي14 و انجام شود، تكثير سلولي، مهاجرت، آپوپتوز

مي واكنش ينازهاتئماتريكس متالوپرو.افتد هاي التهابي اتفاق

ب)26تا1از( هاي تاوليِ پوستي، پيري زودرس يماريدر

 مزمن، اختلالات هاي زخمپوست بر اثر نور خورشيد، 

گرانولوماتوز پوستي، فيبروز جلدي، پسوريازيس،

و متاستاز سلولي نقش اصلي را  و تهاجم تومورهاي پوستي

.]42[ دارند
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بيكه در ترم MMPsازي برخ-1جدول .]43-45[دشتر مورد مطالعه قرار گرفتنيم زخم

ب سوبسترا نازيتئكس متالوپرويماترميآنز كيولوژياثرات

Insterstitial 
collagenase; 

Collagenase 1 
MMP-1 Collagen I, II, II, VII, VIII, X, aggrecan, 

gelatin, pro-MMP-2, pro-MMP-9 

Keratinocyte migration and 
reepithelialization, cell migration, 

Platelet aggregation, Pro-
inflammatory 

Collagenase 3 MMP-13 Collagen I, II, III, aggrecan, gelatin Enhanced collagen affinity 
Generation of vasoconstrictor 

Gelatinase A MMP-2 Collagen I, II, III, IV, V, VII, X, XI, XIV, 
gelatin, elastin, fibronectin, aggrecan 

Enhanced collagen affinity, cell 
migration, Increased bioavailability 

of IGF1 and cell proliferation 
Gelatinase B MMP-9 Collagen IV, V, VII, X, XIV, gelatin, pro-

MMP-9, pro-MMP-13, elastin, aggrecan 
Enhanced collagen affinity, Pro-

inflammatory 

Stromelysin 1 MMP-3 
Collagen II, III, IV, IX, X, XI, elastin, 
pro-MMP-1, pro-MMP-7, pro-MMP-8, 

pro-MMP-9, pro-MMP-13 

cell migration, Epithelial-
mesenchymal conversion, 

Mesenchymal cell differentiation, 
Enhanced collagen affinity 

ا،ي جلديهايماريبيدر برخ از ها كمترمينزآني غلظت

يبه عنوان مثال در اثر سوختگ. استسطح نرمال 

اي نشان ها از خود واكنش التهابي بيش از اندازه فيبروسيت

و و عدم مهار از طريق با توليد بيش از حد كلاژنداده ها

MMPs تروفيك در محل آسيب هيپر منجر به ايجاد اسكار

چه از نظر و كه چه از نظر زيبايي  عملكردي ديده شده

در بيماران.]46[ كند عوارض زيادي را براي بيمار ايجاد مي

هاي فيبروز نا بجا مبتلا به سيستميك اسكلرودرمي كه بافت

 به MMP-1&13تر از حد معمول دارند غلظتو ضخيم

ن امريا. تر از گروه كنترل بوده است عنوان يك كلاژناز پايين

م ها بيماريمين آنزيادهد كه با تحريك كمتر ترشحينشان

ب و رابطه معكوس نيفوق در فرد مبتلا ايجاد شده است

ش حجم بافت همبند وجود دارديو افزاMMPsغلظت

يك.]47،48[ در نتيجه شايد بتوان در آينده از آن به عنوان

. براي شدت بيماري فوق استفاده كردنشانگر

با گر اختلال ارتباط سلوليدياز سو  مزانژيال هاي اپيدرمال

و نيز گسترش بيش از اندازه موجب تاخير در اپيتلياليزه شدن

 دو آنزيم مهم MMP-2 &9.شود بافت فيبرو در پوست مي

و ساختارسازي بافتي هستند تعادل ترشح.در ترميم زخم

TIMP-1&2و از فيبروبلاست ها از كراتينوسيت-3TIMPها

و ترميم زخمMMPsمنجر به تنظيم ترشح  را تنظيم شده

دو نكته جالب.]49[ كنند مي كه اينMMPتر در مورد اين

از هاي ايسكميك در مقايسه با بافت در بافت هاي برخوردار

كه TIMP-2اكسيژن مناسب غلظت   افزايش داشته در حالي

9MMP- و كه اين ايجاد بافت فيبرو  تغييري نداشته است

.]50[ كندميهاي ايسكميك تاييد غير عملكردي را در بافت

بمين آنزيا ازي كه اختلالات كلاژنيمارانيها در  دارند

غ و در برخيعيرطبيسطوح  بالاتر از سطحي برخوردار است

هاي جلدي كه در معرض در سلولبه عنوان مثال. نرمالند

و همينMMP-1,2,3 اند نور خورشيد قرار داشته

ويشتر توليب TIMP-1طور  Basementموجب تخريبد شده

Membrane ميزودرس پيريو اما در مقابل.دنشو پوست

 جلوگيري كندBMتواند از آسيب ميTIMP-1استفاده از 

]51[.

در امان14-3-3و MMPsها نيز از دخالت ها وتاول زخم

،هاي متعدد در پوست در بيماران پمفيگوسي با تاول.نيستند

MMPتري به ها نسبت به پوست نرمال از غلظت بسيار بالا

از.اند بوده خصوص در مايع تاولي برخوردار در يكي

 هم در مايع تاوليMMP-2,9,13مطالعات ديده شده كه 

و هم از سلول هاو هم از ايوزينوفيلTهاي وجود دارد

دلدر واقع.شود ترشح مي  MMPsنيايل غلظت بالايبه

اپيلا پيه و تاوليوستگيدرم به هم به خود را از دست داده

مياپيهاهيلايصورت جداشدگ  دهديدرم خود را نشان

به همراه MMP 9&2 در ليكن پلان نيز افزايش ترشح.]52[

Tفيبرونكتين از cell ها ديده شده كه در نتيجه موجب

ا و درماتيت ميتخريب درم شده .]53[ كنديجاد

كه بعد از آس بيدر مطالعات مختلف نشان داده شده است

بلافاصله MT1-MMPو MMP-9و MMP-1زانيم

ميافزا و همكاران مشخص Sooمثلاً در مطالعه. ابدييش

آس12شد كه  MMP-1،MMP-9ب حادي ساعت بعد از

مي افزايبه صورت واضح TIMP-1و  پيشينهكه ابندييش

ب تاين روزهايآن -Reهمزمان با پروسهو بوده سوم اول



و ليپيد ايران )1شماره(11؛ دوره 1390 آبان-مهر. مجله ديابت 44

epithelializationدي بافت آس و بعد از روزدهبودهيب

مينه نزديچهاردهم به خط زم  تا MT1-MMPشوند امايك

.]54[ برخوردار استيي از سطح بالاك هفتهي

هاي التهابي، سطوح بالايي از سلولهاي مزمن در زخم

و   وجود دارد ECMهاي گيرندهپروتيازها، هورمون رشد

پا؛]55[ندكه در التيام زخم دخيل ازيكيهميابتيديزخم

بي چون يافته.آنهاست هايي وجود دارد كه نشان از دخالت

براي مثال. در عدم ترميم زخم داردMMPsو چراي 

MMP-2 و امكان  به عنوان يك انديكاتور در ترميم زخم

به نحوي كه با اعمال موفقيت آن معرفي شده است

 مزمن از غلظت هاي زخمهاي خاص براي ترميم درمان

MMP-2ميه در نمونه ام زخميشود تا الت اي بيوپسي كاسته

.]56[دي درآيعيبه حالت طب

د14-3-3نازها،يتئكس متاولوپرويماتر  ابتيو

دريها در سال به ارتباط مطالعات اخير و14-3-3 متعددي

كه از تاثيرگذاري در آثار خارج ديابت اشاره شده است

ن توسط سلولي قند بالا تا تنظيم اثرات داخل سلولي انسولي

. قرار گرفته استيو بررس مورد تاكيد3-3-14

كه انسوليبياريدر مطالعات بس ويان شده 14-3-3ن

بسيانسول. گر دارنديكديبايارتباط تنگاتنگ يارين محرك

و همانند هورمون رشد استي درون سلوليهاتياز فعال

ميها را فسفر مولكولازياريبس يبرانيانسول.كنديله

نيپرساندن به تعداديغام خود به درون سلول ياز

بسيا واسطهيهانيتئپرو كه  از آنها در حالتياري دارند

بهيفسفر م14-3-3له و عمل غيكنندي باند شده ر فعاليا

.]59،57[ گردنديم

و همكاران در  خود به اين نكته اشاره مطالعهجرج رام

كه كرده كيكه GLUT4 در ساخته شدن14-3-3اند

Insulin-regulated glucose transporter است نقش مهمي 

كه با تحريك انسولين بر روي به نحوي و14-3-3دارد

 اثر مهار كننده آن بر روي AS160اثرگذاري آن بر روي

GLUT4و در نتيجه با توليد داخل سلولي را خنثي مي كند

به سطح سلول موجب ورود قند  و رفتن آن اين ترانسپورتر

كه اين امر در سلولبه دا هاي چربي واضحاً خل سلول شده

و باند شدن.به اثبات رسيده است با14-3-3با همراهي

AS160 ي اصلي در تنظيم توليدهاينئپروتكه از

ترانسپورتر گلوكز به داخل سلول است اثر انسولين درون

د.]60[ شود سلول تحريك مي باي انسولگريدر جهت ن

انجام14-3-3كه با دخالت عوامليبرخله كردنيفسفر

به شوديم يها در سلولGLUT مولكول traffickingمنجر

شديچرب  واسطه انتقال14-3-3پس.]61[ خواهد

و در نت جه كاهش قنديترانسپورتر گلوكز به سطح سلول

م  پانكراسيارهيجزيهان در سلولي همچن.باشديپلاسما

ميزمان ازيكياز14-3-3روديكه قند خون بالا

Coactivator تين جدا شده تا در نهايد انسوليتوليها

و ترشح گرددين توليانسول .]62[د

كه انجام تمرينات ثابت شدههاي عضلاني نيز در سلول

و فعاليت عضلاني اين سيستم اثرگذاري انسولين ورزشي

به وساطت درون سلول را تحريك مي و اين كار را -3كند

چه( در واقع اثر ورزش.دهدميانجام3-14 و چه هوازي

با)بي هوازي و سطح خوني گلوكز در بهبود ديابت

مي14-3-3دخالت  .]63[ گيرد انجام

و يكي ديگر از مطالعاتي كه درباره متابوليسم قندها در

در تنظيم سنتز14-3-3ها انجام شده به نقش چربي

ه شده گليسيريد از اسيدهاي چرب مصرف شده اشار تري

طي روند ليپوژنز از كربوهيدرات تري.است گليسيريد در

شود كه اين مسير تحت كنترل مواد غذايي تشكيل مي

هاست مثلا در كبد تحت كنترل آنزيم برخي آنزيم

14WBSCR يا همان ChREBPكه ترجمه ژن هاي است

4 توسط WBSR14كنترل توليد.كند ليپوژنيك را آغاز مي

و در واقع با كمبودمي14-3-3ايزوفرم از در14-3-3باشد

و عدم توليد و WBSR14سلول  اختلالات متابوليسم قند

به وجود مي ددر.]64[ آيد چربي در مبتلايان گريمطالعه

شدزين به14-3-3كه استاشاره براي باند شدن

 به گلوكز ChREBPدهي هاي لازم براي پاسخ مولكول

.]65[ الزامي است

ويتئكس متاولوپروينقش ماتر در14-3-3نازها

يابتيديپاتوژنز زخم پا

شايعارضه بس ديار نايابت ترميع پاي زخميكافم يا زخم

بيابتيد نين بستريشتري است كه دريو از به درمان مكرر را
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به همراه دارديب ا]68[ينوروپات.]67،66[ ماران ويسكمي،

دلايترعيعفونت شا پاين  هستنديابتيديل منجر به زخم

ن عارضهيايولوژيزي شناخت بهتر پاتوفيبرا.]69،70[

به بررسيابتدا به مراحل ترم يم زخم اشاره كرده سپس

.ميپردازيميابتيدياختلالات منجر به زخم پا

به پوست هاي هماهنگ يكسري پاسخ،بعد از يك آسيب

اييدر مقابل تغ ميجاد شدهير بهيدر زخم.دنشو آغاز كه

اصور ن مراحلياروند ترميم شامل جاد شدهيت حاد

 Vascularو clottingشامل(هموستاز-1: باشديم

response(،2-التهاب)تكثير-3،)ها شامل مهاجرت سلول

ويده شامل شكل( -4و ) Re-epithelialization زخم

) remodelingو contractionشامل(تجديد ساختار

).1شكل(]71[ باشد مي

مي. مراحل ترميم زخم حاد-1شكل ي ذكر شده بستگيها زمان. شود اختلال در هر كدام از اين مراحل منجر به اختلال در ترميم زخم
و محل زخم دارديبه سا .]72[ز

هيا و عملكرد كاملاً از هم جدايستولوژين فازها از نظر ك

و شتهدايگر همپوشانيكديبايهستند اما از نظر زمان

نيترم بسيم كامل به ارتباط گسترده ي از عوامل سلولياريز

ويا. داردي بستگيو مولكول ن عوامل شامل هورمون رشد

بهكه از سلول استييها سيتوكين هاي التهابي فيلتره شده

را واكنشو گردند فضاي زخم ترشح مي هاي محل آسيب

 كنترل)ECM(ي سلولخارجسكي ماترير بر اجزايبا تأث

كه مي  دارندير متفاوتيمقادبه شدت آسيب بسته كنند

]73[.ECM يا همان ماتريكس بين سلولي از اجزاي مهمي 

كه كلاژن، الاستين، فيبرونكتين، گليكوز تشكيل مي شود

و پروتيوگليكان ها از مهمترين آنها در ترميم آمينوگليكان

.]74[ باشند زخم مي

 مهاجرتيها بروبلاستيفتوسطمياز عوامل ترمياريبس

آسكرده ديبه بافت نيب و اطرافيهاتينوسيز كراتيده

هاي به طور معمول در زخم.]75[دشونيمهختسازخم

از كوچك فيبروبلاست به عنوان سربازهاي تازه نفس ها

به ساخت لبه ي خارجها پروتيينهاي بافت سالم شروع

ت انواع%95كه حدوداً(ІІІوІيپ سلولي همچون كلاژن

هم) ها از اين دو نوع هستند كلاژن ونيو طور فيبرونكتين

كه باعث تقويت روند ترميم پروتيوگليكان مي كنند

در واقع راز كنترل ميزان ترميم در گرو.]76[ شوند مي

و نيز يافتن راه شناخت بيشتر عملكرد فيبروسيت هايي ها

حد.]77[ باشد براي كنترل آن مي اگر اين تحريك بيش از

و يا مهار كننده به خوبي ترشح نشوند يا عمل باشد ها

و يا اصلا پروسه ترميم به اندازه كافي تقويت نشود  نكنند

و هاي زخمما با  و يا با عدم ترميم زخم  هايپر تروفيك

مي بسته نشدن لبه  همان.]78،79[ شويم هاي آن روربه رو

به كار بردن كه قا كمتريشيبطور شي در آرايچياز حد

Scar remodeling

Contraction 

Epithelial healing 

Scar formation

Inflamation

Vascular response

Clotting

1 3 12                                20                   25
)پس از آسيب(روز
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مي در آرايموجب نابسامانسريمو تيش موها عادل شود

و تخرين توليب يكپارچگي لازمهزين ECMيب اجزايد

 آنچه تاكنون به اندازه كافي روشن.پوست نرمال است

و نشده اين است كه دليل اين پركاري در عمل ترميم زخم

كه منجر زخمتوليد بيش از اندازه كلاژن در هاي سوختگي

ميهاي زخمبه   شود چيست؟ هايپر تروفيك

 ديده شده اينيابتيد هاي زخمميترمبا آنچه كه در ارتباط

است كه در ديابت تمام مراحل فوق به طور غير طبيعي

شكل انجام مي به نحوي كه پاسخ التهابي، دهي شوند

ها در بستر زخم، انقباض مكانيكي ساختاري كلاژن

و مراحل انتهايي ترميم زخم زخم و داخلي هاي سطحي

به حالت طبيعي  همگي در زمان استفاده از انسولين

كه.]80،81،82[ اند برگشته به عنوان مثال نشان داده شده

نتها فيبروبلاست و در جه سازندهيكه سازنده كلاژن

جديها رساختيز در مجاورت با قند بالا هستنددي بافت

ميبا سرعت كمت وژنزيطور آنژنيهم.]83[ يابند ري تكثير

دين ميز در مطالعات ميكروسكوپي نشان شوديابت مختل

كه ،در بيماران با كنترل نا مطلوب قند خون داده است

و رساني كاپيلاري بسيار ضعيف خون هاي در زخمتر بوده

ميا ايسكمي پاي ديابتي م.]84[ كنديجاد توان گفتيپس

و تمايتكثكه اختلال در فير  عدميبروبلاست به معنايز

ميترم به يك بالانس جتاًينتوباشديم زخم ترميم زخم

و تخريب كلاژن تا خوب بين ساخته شدن ها نياز دارد

به درستي انجام شود مهمترين عامل.تشكيل ساختار درم

 هستند كه به MMPsها برخي از انواع در تخريب كلاژن

شكل عنوان كلاژنازها عمل و مانع  اسكاريريگ كرده

-3-3 كه توسطييسازوكارهادر ها MMPاين. شونديم

م14 بيو ترجمه كمتر توليد شده شودي كنترل آنيا شتر

ويموجب عدم ترم كيپرتروفيهاهاي زخمايم زخم

.]85[ شوديم

و در يكي از مطالعات انجام شده توسط دكتر قهاري

تعامل بين Co-Cultureهمكاران با تهيه يك سيستم 

و فيبروبلاست ها به عنوان سلول كراتينوسيت ها هاي اپيدرم

و تخريب MMPsهاي درم در ترشح به عنوان سلول

شد.ها مورد بررسي قرار گرفت كلاژن در اين بين مشخص

به فضاي خارج سلولي  كه يك نوع استراتيفين قابل ترشح

-KDAF )Keratinocyteكه نام آنرا در اين تحقيق در ابتدا

Drived-Stimulating-Collagenase-Factor ( و گذاشتند

سيگما بوده، نقش14-3-3در ادامه معلوم شد كه همان 

مي اصلي را در تحريك كلاژن با.كند ازها ايفا در واقع

و عبور آن از غشاي پايه، از كراتينوسيت14-3-3ترشح   ها

و كلاژن) MMPS( كلاژنازها ميها تخري فعال شده  شوندب

 هدف از نوعي هاMMP مطالعات جنسيدر برخ.]86[

MMP-1 وMMP-3به عنوان مثال نشان.]87[ بوده است

كه استرات -3-3(هاتينوسي از كراتين ترشحيفيداده شد

به توليم) 14 و ترشحيتواند منجر  از MMP-1د

االبته.]88[ ها گردد بروبلاستيف سيدر ريساستمين

MMPs م14-3-3اثر هم بر گردند از جملهي ترجمه

MMP-3 (stromelysin-1) MMP-10 (stromelysin-2)و

MMP-8 (neutrophil collagenase).]89[.ن نكات نشانيا

ميدر ترم14-3-3 با ترشح MMPsيبرخدهنده ارتباط

م .باشديزخم

قي بعد از تزر ساعت36و همكاران Lamدر مطالعه

 از با قند بالا، استراتيفين ترشحي در بيماراننيانسول

نتمهار شده)14-3-3(هاتينوسيكرات جه كاهشيكه در

MMP-1 expressionبا كم شدن.]90[ را به دنبال دارد

و MMPsتوليد   تخريب كلاژن در درم كاهش يافته

ها در فضاي درم باقي خواهند ماند محصولات فيبروبلاست

ن مطلب نشان دهنده اثريا.و ترميم زخم انجام خواهد شد

 درم بوده كه ثابتيهاب كلاژنين در كاهش تخريانسول

پايكند وجود انسوليم اپيزيرها ساختايدارين راير درم

ميتضم م مناسبيو كمبود آن موجب عدم ترمكندين

پ همان.خواهد شد كه ايطور شديش از  MMPsن اشاره

به تخريب كلاژن و از بين رفتن بافت منجر  فيبرو محل ها

و در مقابليآس  باعث MMPs با مهار TIMPsب شده

مييداريپا ا آن كه ي رهبر14-3-3ن كار توسطيشود

.]91[ شوديم

باي مزمن در مقاهاي زخمدر م نرمالي با ترمهاي زخمسه

ديبيا ثابت شدهيها تفاوت بهين دو گروه ده شده است

درينحو بكه دي ترشحات زخم يهامينزآيابتيماران

 بالاMMPs.]92[ برخوردارنديمخرب از غلظت بالاتر

)MMP-2 & 9پاي در همراه يهان بودن مهاركنندهيي با
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پايها آنها در بافت اسيابتيدي زخم ت گزارش شده

از.]93،94[  پوستي بيماران ديابتي اين هاي زخمدر بسياري

و در مقابلMMP-1,2,8,9نكته ديده شده كه از بالا رفته

-3-3پس.]95،96،97[ كاسته شده استTIMP-2غلظت

كه از 14 يك فاكتور منفي در ترميم زخم بوده به نحوي

به ) MMP(ينازهاتئطريق تاثير بر روي ماتريكس متالوپرو

 به عنوان يك كلاژناز مانع ايجاد بافت MMP-1خصوص 

و  MMP-3ديك توليا با تحريكلاژني در محل آسيب شده

مين لبهاز بسته شد در واقع طبق.كند هاي زخم جلوگيري

از14-3-3 اولين خط ارتباطي MMP-1بيني پيش با خارج

.]98[ هاست سلول جهت اثر بر روي فيبرو بلاست

درينيگريديها افتهي كه هاي زخمز مزمن وجود دارد

و چراي  بي چون  در عدم ترميم MMPsنشان از دخالت

دربMMP-2براي مثال.زخم دارد ه عنوان يك انديكاتور

و امكان موفقيت آن معرفي شده است به نحوي ترميم زخم

 مزمن هاي زخمهاي خاص براي ترميم كه با اعمال درمان

مي در نمونهMMP-2از غلظت  شود هاي بيوپسي كاسته

كه افزايو]99[  MMP-9ش غلظتيا نشان داده شده است

و آنيپبا شانس بهبود زخم رلبطه معكوس دارد ش ساز

پي ديترميگو براشيك فاكتور .]100[ باشديميابتيم زخم

در در مجموع مي  مزمن هاي زخمتوان نتيجه گرفت كه

ازها، هورموننيتئهاي التهابي، پرو سطوح بالايي از سلول

و  كه در التيام زخم ECMهاي گيرندهرشد  وجود دارد

بسيو تولدخيل است 14-3-3 از آنها با واسطهياريد

م .شوديانجام

د بيمشكل ديگر دراختلالات فراواني استيابتيماران كه

بياهاي سيستم ايمني پاسخ براي مثال. ماران وجود داردين

مي اختلال در واكنش هاي شود سلول هاي كموتاكتيك باعث

به محل آسيب وارد شد و در نتيجه احتمالهكمتري

 با نيامدن از طرف ديگر.بالا رودعفونت در زخم

و كمبود ترشح سلول ، ترشح TNFو ILsهاي ايمني

MMPsبه تعويق آغازوهشد دچار اختلال مي ترميم زخم

به تدريج وارد محل بعد از مدتي سلول.افتد مي هاي ايمني

به صورت تاخيري مقادير زيادي  و TNF-αوIL-1βشده

كه به صورت جبراني غلظت ترشح مي  بالا MMPsكنند

و منجر به تخريب بسياري از رفت ي ماتريكسها پروتيينه

و زخم در نتيجه ترميم.شود مي بي اثر شده هاي ابتدايي نيز

سو.]101،102[ يابد بهبود نمي گر نشان داده شدهيدياز

كه  شي در زخم باعث افزاStaphylococcus aureusاست

MMP-1,2,3,7,10,11 and 13نتيم نيشود در زيجه عفونت

پاك طريشايابتيديه در زخم شيق افزايع است از

MMPsبه تخر بي منجر ميب .]103[ شوديشتر

از طرف ديگر قند بالا در اين دسته از بيماران باعث

و مانع عملكردها پروتيينگليكاسيون  ي ماتريكس شده

 مهار -2FGFبراي مثال با گليكاسيون.شود صحيح آنها مي

و توليد برخ ميبر روي ترجمه وي از مسيرها برداشته شود

شود يا باعث توليد بيش از حد مسيرهاي مقابل كلاژن مي

كه در ترميم غشاي پايه عروق نقش اساسي را دارد

كه بلاك كردن اين.]104،105[ در مقابل، ديده شده

به كاهش  و IL ،TNFمحصولات گليكاسيون شده، منجر

MMPsش غلظتيو افزاVascular endothelial growth 

factor)VEGF ( وPDGF )Platelet-derived growth 

factor (106[ شوديم[.

Mullerاند كه نسبتو همكاران در مطالعه خود نشان داده

MMP-1/TIMP-1 ،به عنوانيم  پيشگويي كنندهكيتواند

بي ترميبرا ديم زخم در به نحويابتيماران كهي عمل كند

اياگر در هفته دوم بعد از آس باشد%39ين نسبت بالايب

پاي ترميبه معنا ك استي نوروپاتيابتيديم مناسب زخم

]107[.

كسيد در مهار ماتريجدي درمانيها روش

 نازهايتئمتاولوپرو

ني از پرطرفدارتريكي به عنوانيابتيديدرمان زخم پا

بهياخيها بوده كه در ساليقاتي مراكز تحقيها برنامه ر

بهيافته است اما هنوز روشي دستي خوبيها شرفتيپ  كه

ا تأن زخميطور كامل سبب بهبود د قرارييها شود مورد

.]108[ نگرفته است

شد همان كه ذكر بس14-3-3و MMPsطور ازياري در

پاي مولكولي سلوليهاسازوكار اياهي نقش و ني دارند

ايف گسترده عملكرد نشان از اهميط نيت توجه به

بد. هاست مولكول ايشترير حال حاضر به ن نكتهين توجه

كه شا ويجلب شده است د بتوان با دخالت در ترجمه
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ايتول بمين آنزيد ريماريها به صورت  درمانياشهيها را

دن مولكوليايها نقش. كرد بسيها در عوارض ار قابليابت

و در بس اياريتوجه است ن عوارض اختلال مشابهي از

 مهاري برايديجديهايمشخط.اتفاق افتاده است

MMPsباي در حال بررس ،نينوراهبردهاي است تا بتوان

ا بمين آنزيمهار در.]109[ اده كرديپهايماريها را در

پايمطالعات  انجاميه اطلاعات به دست آمده فعليكه بر

يها مهاركنندهي حاويشده اثرات استفاده از داروها

MMPsبه نحوي بررس امكي شده است ايه ميد باين رود

بيل ماتري بتوان پروفاTIMPsباتياستفاده از ترك نيكس

تغيسلول به نفع بهبود زخم ياما برا.]110[ر داديي را

د  مهارييبه توانايابت توجه كمتريدرمان عوارض

.ها شده استمين آنزيايها كننده

روي مهاريها درمان  اختلالاتي برا14-3-3ي بر

fibroproliferative منجر به كاهش ترشحMMP-1 و

MMP-3ميكه به خصوص در ترم]111[ شوديمNon 

healing woundپايآي از نقاط روشن برا ينده زخم

. استيابتيد

شدي اولMMPsمهار كردن ن بار در درمان كانسر استفاده

كه احتمالاً به خاطر نقش گستردهيآمتيكه موفق ز نبود

باياخيها اما در سال.]112[دمهاركننده در بدن بو ر

شيپيدتريجديها راهيتر كردن روند مهارياختصاص

ايكي. ما قرار گرفته استيرو مسدود كردنهان راهي از

، mitogen activated protein kinase (MAPK)يرهايمس

nuclear factor (NF)-jB ايactivator protein(AP)-1 

توانيموانده شدهيت توصي درمان آرتريكه براباشديم

ديبرا ني درمان عوارض يكي.]113[ز به آن فكر كرديابت

 MMPs مهاركنندهيباديد آنتيتولنينويها درمانازگريد

ميا. شگاه استيتوسط فاژها در آزما تواندين دست آورد

دريحتو ناز را مهار كنديتئ متالوپرويهامي از آنزياريبس

.]114[ كمك كننده استزين MMPs محل اثر نشان دادن

هاي سايتوكين بلوكي برا زيستيreagentsبه كار بستن

بسالتهابي  نازها را محدوديتئ از موارد بروز متالوپروياريدر

ضعي كه تتراسيكلين مثاليبرا. كرده است فيك مهاركننده

ني است بر روMMPsكيتي كتاليهاتيفعال زي سنتز آنها

و در درمان آرترذرگيتأث ت از آن استفاده شده استيار بوده

]115[.

ازيبترجمهگريدياز سو به كار بردني 1TIMPsحدش ا

cytokines/growth factorsزينيشگاهي آزمايها در مدل

.]116[ز بوده استيآمتيموفق

باعيشايها از راه كه در حال استفاده است بهيتر د

Negative pressure wound therapy اشاره كرد كه 

بهيم تواند با مكش ترشحات موجود در زخم منجر

MMPs sequestration و شي زخم را افزايرسان خون شده

از.]117[ دهد  استفاده شدهي جراحهاي زخممعمولاً بعد

مياي نسبتاً كامليو طبق مطالعات بهبود .]118[ كنديجاد

پاديشانيبنابرا فويه برخيبر و تحق شواهد آيق ندهيقات

 همچوني عوارضموضعي،يها درمانيبتوان ابتدا با برخ

اميابتيديپا  همچونتردهيچيپ عوارضا را درمان كرد

ررسيديهاييا نارسايوي عروقيستم قلبيسيهايريدرگ

بيكل ديه در حتيابتيمارن يكه دسترسراينوپاتيرتيو

تغيچندان و وسعت نيي نداشته زيرات باايز باديد است

و دخالت در روند توليستميسيها درمان و تحريك كيد

. اصلاح كرد،هان مولكوليا

يريگجهينت

در14-3-3يعنيو كنترل كننده آنها MMPsييتوانا

بييعيطبيها دخالت در بافت م،هايماريا در دهدي نشان

ميري به كارگيكه مطالعه برا دري مهاركننده آنها تواند

بسدرم دياريان لازمه. ابت كمك كننده باشدي از عوارض

يو عملكردهاMMPs ،3-3-14ن امر شناخت كامليا

ب و يرون سلول است تا بتوان با طراحيآنها در درون

وي اختصاصيباديآنت سي، مهاركننده لوكال نيستميا و زيك

ديآيتراپ ژن .ن كرديابت را تضمينده درمان عوارض

1 overexpressing 
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