
و ليپيد ايران  585-600)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

و بروز عوارض ديابت14-3-3 پروتئينوMMPsبررسي نقش  در ايجاد

*1، باقر لاريجاني1سيد عليرضا مهاجراني

 چكيده
و با تأثيرگذاري بر روي عوامل ماتريكس بين در بيماري ديابت، هيپرگليسمي بيشترين نقش را در پيشرفت ضايعات بافتي دارد

و در نهايت نارساتواند منجر به تغيير ساختا سلولي مي بر.ي بافت يا ارگان مربوطه گرددير، عملكرد مهمترين اجزاي تأثيرگذار

در. باشدمي14-3-3و آنزيم كنترل كننده توليد آنها در سلول يعني ) MMPs(ها روي ماتريكس، خانواده ماتريكس متالوپروتئين

و طرح سال و برون سلولي اين هاي پژوهشي به شناخت هاي اخير حجم زيادي از مقالات و ارتباطات درون  دقيق عملكرد

و نيز بسياري فرآيندهاي هاي پروتئيني اختصاص يافته كه گوياي نقش مهم اين آنزيم آنزيم ها در تغييرات ساختار بافت، ترميم

مي بيماري و عروقي، نفروپاتي، درگيري( چگونگي ايجاد عوارض ناخواسته ديابت.باشد زا و هاي عوارض قلبي ...) سيستم عصبي

و ارتباط آن با ماتريكس متالوپروتئينهمچنينو  مي تغييرات بافتي ناشي از آن با.باشد ها هدف اصلي اين مطالعه از سوي ديگر

هاي ايجاد تغييرات ها در كاهش عوارض ديابت دخيلند راه نگاه كوتاهي بر خانواده جديدي از داروها كه با تأثير بر اين آنزيم

ميي در سطح اين پروتئيندرمان آن. كنيم ها را بررسي بررسيبه هاي علمي ترين داده شديم با مروري بر تازهلذا در اين مقاله بر

و تأثيرگزاري  و اين آنزيمعملكرد . هاي كنترل كننده آنها در اختلالات هيپرگليسمي بپردازيم مولكولها

، هيپرگليسميماتريكس متالوپروتئيناز، ديابت: واژگان كليدي

 تهراني دانشگاه علوم پزشكسم،يو متابولعلوم غددپژوهشكده/ غددقاتيمركز تحق-1
و متابوليسم دانـشگاه علـوم : نشاني∗ تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون ريز

 emrc@tums.ac.ir:، پست الكترونيك88220052:، نمابر88220037: تلفن1411413137پزشكي تهران، كد پستي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

16
 ]

 

                             1 / 16

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-81-fa.html


586 ديابت عوارض بروزو ايجاددر14-3-3 پروتئينو MMPs نقش بررسي:و همكارانلاريجاني

 مقدمه
و عوارض آن نشان مي كه هيپرگليسمي بررسي ديابت دهد

و با  بيشترين نقش را در پيشرفت ضايعات بافتي دارد

تواند تأثيرگذاري بر روي عوامل ماتريكس بين سلولي مي

و در نهايت نارسا به تغيير ساختار، عملكرد ي بافتيمنجر

بر.]1،2[ يا ارگان مربوطه گردد مهمترين اجزاي تأثيرگذار

و آنزيم كنترل كننده توليد MMPs خانواده،روي ماتريكس

. است14-3-3آنها يعني

و مهاركنندهتئيماتريكس متاوپرو  هاي بافتي آنها نازها
MMPs در گروهي از آنزيم كه مهمترين نقش را ها هستند

مي) ECM(دهي ماتريكس خارج سلولي شكل . كنند ايفا

يكهان آنزيماي از نظر ساختار در محل فعال خود واجد

كه براي فعاليت كاتاليتيك آنزيم ضروري ميZnاتم  باشند

كه فعاليت اين پرو.]3[ است ها نياز به تنظيم تئيناز آنجا

و  هاي دارد بايد توسط مهاركننده،اي كنترل شدهدقيق

و مهار شوند اه مهاركننده اين آنزيم. اختصاصي كنترل

بوده كه از غلظت بالايي در سرم TIMPsخانواده

كه اين آنزيم. برخوردارند ها در بسياري از فرآيندها از آنجا

مي از سلول،دخالت دارند  از گردند هاي مختلفي ترشح

هاي اندوتليال، كراتينوسيت، فيبروبلاست، سلولجمله

ا و دركه وزينوفيلئماكروفاژها، نوتروفيل، ماست سل

به چندين زيرها اين آنزيم.]4[ي از فرآيندها دخيلندبسيار

كه شامل و نوع وملايزين كلاژنازها، ژلاتينازها، استرگروه ها

كه هر زير گروه شامل غشايي هستند تقسيم مي شوند

و سلول خاصي MMPچندين   بوده كه هر يك در شرايط

.]5[ كنند نقش ايفا مي

و ترشح -اينترلوكين([هاين سايتوك به وسيلهMMPsترجمه

IL-1,6(،tumor necrotic factor alpha )α(6و1 TNF- ( و

 Transforming growth factor هاي رشد مثل هورمون

)TGFβ(،Endothelial growth factor )EGF(وPlatete 

growth factor )PDGF(وbasic fibroblast growth factor 

)bFGF([و و توسط تحريك شده مدياتورهايي داروها

-ILو كورتيكوستروييدها، رتينوييك اسيد، هپارين همچون

و انجام شده14-3-3 با كنترل اين توليد.]6[ شود مهار مي4

و MMPsتوليد،14-3-3با بالا رفتن غلظت  بالا رفته

مي كلاژن كه در جاي مناسب نيستند تخريب اما شوند هايي

منجر به توليد،14-3-3 عدم كنترل،ها برخي از بيماري در

 شده كه تخريب بيش از حد MMPsبيش از حد 

هاي هاي غشاي سلولي، كلاژن هاي ماتريكس، كلاژن كلاژن

و مانعو ژلاتين)Denature(تخريب شده  ها را در پي دارد

.]7[ شودميبازسازي بافت

MMPs و-قلبيهاي بيماري در پاتوژنز  عروقي، كانسرها

اسهاي ريوي بيماري هاي در بيماري. اسي دارندنقش

عروقي به خصوص در زمينه دخالت در روند-قلبي

مشهودها ئيندخالت اين پروتو آنژيوژنز آترواسكلروز 

و تخريب در سرطان. است ها در شروع كارسينوژنز

 گسترش متاستاتيكو در نتيجههاي اطراف ساختمان بافت

ايه هاي مزمن ريوي سلول در بيماري. مؤثرندتومور

كهالتهابي  با فعال شدن آنها بيشتري در بافت وجود دارند

 همراه با ترميم غير ECM تخريب،و آزاد سازي الاستازها

 نقش مهمي را در MMPsهمچنين. دهد طبيعي آن رخ مي

و در اكثر كند بازسازي بافت همبند پوست ايفا مي

.]8،9[ نقش عملياتي داردپوستييها بيماري

ميهاز سوي ديگر در يپرگليسمي نيز به تغيير تواند منجر

دركه شكلبه اين؛ماتريكس خارج سلولي شود حتي

و طول عمراپانكراس موجب  و التهاب شده فزايش فيبروز

.]10[ دهدو برون ده اين غده را كاهش مي

در مورد سطح سرمي مطالعات اندكي در حال حاضر

MMPs از به عنوان يك مثال؛صورت گرفته است

مي تفاوت از هاي بيماران ديابتي با افراد سالم يكي توان به

كه شركت كنندگاني در تحقيقات انجام شده اشاره كرد كه

به شده بودند همسانبه طور كامل  و تنها از نظر ابتلا

كه غلظت،ديابت با هم تفاوت داشتند نشان داده شد

MMP-9 وTIMP-1ت در مقايسه با گروه سالم بالاتر اس

كه با درمان.]11[ در مطالعه ديگر نشان داده شد

و ساير فاكتورهاي MMPs سطح سرمي،هيپرگليسمي

مي.]12[ يابد محرك توليد آن كاهش مي توان نتيجه پس

كه بررسي  به عنوان تأثيرگذارترين MMPsو مطالعه گرفت

از تواند دريچهمي،هاي ماتريكس مولكول هاي متعددي

و تغيي يافته رات را در پاتوژنز بيماري ديابت به روي ما ها

.باز كند
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و ليپيد اي 587)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. رانمجله ديابت

14-3-3-3هاي پروتئين

هايينئ از پروت خانواده بزرگي،14-3-3هايينئپروت

به كه بنا هستندKD 30اسيدي دايمريك با وزن تقريبي 

و نيز شكست از موقعيت آنها در ژل الكتروفورز هاي بعد

DEAE ش سلولز كروماتوگرافي ها اين آنزيم.دندنامگذاري

با با بسياري از مولكول و عث هاي درون سلول باند شده

و برون تحريك يا مهار بسياري از واكنش هاي درون

از.]13[ شوند سلولي مي اين خانواده در بسياري

ها، حساس درون سلولي مانند انتقال سيگنالسازوكارهاي

و نيز به استرس  كنترل سيكل سلولي، آپوپتوز، پاسخ

عملكرد اين.]14[ تغييرات منجر به بدخيمي دخيلند

و ابتداهاينئپروت  به عنوان فعال كننده آنزيم تيروزين

به عنوان مهار]15،16[ تريپتوفان هيدروكسيلاز و سپس

اين خانواده در تمام. شناخته شد]PKC ]17كننده

،هاي مختلف ارگانيسم.]18،19[ وجود داردها يوكاريوت

7در پستانداران. هاي مختلفي از آن را در بر دارند ايزوفرم

 فسفريله شده هاي گونهبه همراه)β،ε،η،ζ،σ،τ،γ( ايزوفرم

.آنها وجود دارد

شدابتدا،14-3-3يها پروتئين نددر داخل سلول كشف

كه اين پروتيينمطالعات بعدياما در ها نشان داده شد

درنتوان مي درو]20[وب بيماران كروتسفلد ژاكCSFد

و مننژيت به عنوان بيماري هاي ويروسي حاد مثل آنسفاليت

و يك عامل شناسايي پاتوژنز بيماري  يك فاكتور تشخيصي

كه توسط كراتينوسيت]21[ ها در ترشحات خارج سلولي

و مايع سينوويال بيماران]22[ ترشح شده ]23[و نيز سرم

.دنوجود داشته باش

و باعث MMPsيد ها در تول پروتئيناين  نيز دخالت داشته

و از بين رفتن بافت فيبرو مي  شوند تخريب كلاژن

با14-3-3 هاي پروتئينارتباط هاي اخير در سال.]24،25[

وهاي درون سلولي انسولين هيپرگليسمي، تنظيم سيگنال

و چربي  ها مورد مطالعه قرار گرفته است متابوليسم قندها

]29-26[.

 هـاي مهاركننـده ازها،تئينمتاوپرو ماتريكس نقش

 ديابت عوارض پاتوژنزدر14-3-3و آنها بافتي

 عوارض ميكروواسكولار
و ضايعات عصبي  رتينوپاتي

كه منجر به از كار افتادگي ديابت سختيكي از عوارض

عامل اصلي تخريب رتين. استشود رتينوپاتي بيماران مي

باشدمي) PKC)Protein Kinase Cبيماران ديابتي آنزيم 

در، با تخريب عروق ريز رتينكه به اختلال  منجر

و كاهش بينايي را به دنبال دارد و هموديناميك رتين شده

 بيمارن ديابتي از غلظت بالاتري برخورداردراين آنزيم

.]30-34[ است

كهو همكاران نشان داده Kim، علاوه بر آن -ζ3-3اند

و بودPKC مهار كننده آنزيم14 آنه غلظت درون سلولي

 بيشتر اجازه تخريب PKCو استمتركدر بيماران ديابتي 

شد14-3-3به اين ايزوتايپ از نگاه. يابد مي از آنجا جلب

هاي عصبي، شكل پذيريكه اين ايزوتايپ در تمايز سلول

ا سيناپس و در واقع در اين تحقيق. زوسيتوز مؤثر بودگها

ات نتيجه  PKC/14-3-3صال كمپلكس گيري شده كه حفظ

.]35[ تواند در حفظ بينايي بيمار نقش آفريني كند مي

 غلظت،14-3-3از سوي ديگر با كاهش درون سلولي

MMPsدر كلاژنتجمع در نتيجه؛ هم كاهش يافته ها

و خون به مناطق انتهايي ديواره عروق رتين رخ داده رساني

ژيوژنزآن، در نتيجه اين عملويابد عروق كاهش مي

كه فاقد رگ MMPsو ترشح گيرد صورت مي  در مناطقي

 احتمالاً تحت تأثير هيپوكسي بالا رفته تا تخريب،بودند

رگ جديد كلاژن و فضا براي ساخت ها افزايش يافته

كه. فراهم آيد از توانميدر برخي مطالعات پيشنهاد شده

يك سنجش غلظت اين آنزيم به عنوان  فعال نشانگرها

.]36،37[ استفاده كرد رتينوپاتي ديابتي پروليفراتيو بودن

كه افزايش قند خون با در مطالعات مختلف نشان داده شده

و Giebel. در رتين همراه استMMPsافزايش توليد 

همكاران نشان دادند كه در مراحل اوليه رتينوپاتي ديابتي

در.]38[ زياد شده استMMP-2, -9, -14هاي ژن حتي

كه در بيماران MMP-9سطح خوني مورد   نيز گزارش شده
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588 ديابت عوارض بروزو ايجاددر14-3-3 پروتئينو MMPs نقش بررسي:و همكارانلاريجاني

به رتينوپاتي  از سطح بالاتري نسبت MMP-9،ديابتي مبتلا

.]39[به بيماران بدون اين عارضه برخوردار بوده است

 بيماران ديابتي انجام شده ويتره چشممطالعاتي نيز بر روي

 .MMP-2, -3 غلظت،در رتينوپاتي ديابتيدهد كه نشان مي

كه ويترهدر 9- رگافزايش يافته و1زايي جديدبه منظور

 تخريب ماتريكس براي پيشروي عروق جديد لازم است

]40،41[.

 در روند MMP-2, -9در مطالعه ديگري نشان داده شد

و براي آنژيوژنز در رتين بيماران ديابتي بودهآنژيوژنز موثر

و ضروريند هملازم  انجاملهاي اندوتليا تهاجم به سلول تا

و هم  عامل كهPigment epithelium-derived factorشود

.]42[ يابدكاهشاست اصلي آنژيوژنيك در چشم

به مطالعات صورت گرفته بر روي و با توجه در مجموع

3-3-14،MMP-2وMMP-9هاي اينو دخالت

به نظر،هاي مختلف ها در آنژيوژنز در بافتنتئيپرو

ه مي به پيشرفت مين آنزيمرسد در رتين نيز ها منجر

و اختلال  .ينايي گردندبعارضه

 نوروپاتي است،عارضه شايع ديگر در بين بيماران ديابتي

ترين نوروپاتي در كشورهاي غربي محسوب كه شايع

 كننده هاي كنترلو آنزيمMMPsدر مورد ارتباط. شود مي

كه آن مطالعات اندكي انجام شده اما به نظر مي رسد

مي عملكرد نوروناختلال موجب پرگليسميهي از. شود ها

 هدايت،نازهاتئيسوي ديگر با اختلال در عملكرد متالوپرو

و ها نيز تحت آكسون3 بازتوليدو2 تخريب ميلينعصبي

كه اخيراً انجام شده در مطالعه.]43[ گيرد تأثير قرار مي ،اي

 Chronicبه عنوان يك عامل مؤثر در تشخيص MMP-9از
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy 

(CIDP) و افتراق آن از نوروپاتي ناشي از  در بيماران ديابتي

.]44[ اين بيماري ياد شده است

 ديابتي پاي زخم
 عوارض ديابت ترين ناتوان كنندهزخم پاي ديابتي يكي از

و هزينه بسيار شايعكهباشد مي بر بوده هاي زيادي را

ميسيستم به و درمان تحميل يكي از علل.]45[ كند داشت

 
1- Neovascularization 
2- Demyelinisation 
3- Regeneration 

هاي پيش رابطه مختل بين سيتوكاينعارضهايجاد اين 

و غلظت .شدبا ميMMPsهاي بالاي التهابي

به صورت غير طبيعي در ديابت تمام مراحل ترميم زخم

و انجام مي به حالت طبيعي بر با كنترل هيپرگليسميشود

شامل(هموستاز شامل اين مراحل.]46-48[ گردد مي

و پاسخ عروقي شامل مهاجرت(التهاب) انعقاد خون

و اپيتلياليزاسيون شامل شكل(تكثير)ها سلول ) دهي زخم

و(تجديد ساختار به.]49[ است)4 بازآراييشامل انقباض

ها در مجاورت عنوان مثال نشان داده شده كه فيبروبلاست

ميهيپرگليسميبا  و يا]50[ يابند با سرعت كمتري تكثير

،در جاي ديگر در بيماران با كنترل نا مطلوب قند خون

رساني مطالعات ميكروسكوپي نشان داده است كه خون

و ايسكمي در زخم كاپيلاري بسيار ضعيف هاي پاي تر بوده

.]51[ ديابتي در همين ارتباط است

و عدم بسترسازيها مهمترين عامل در تخريب كلاژن

برخي از انواع ماتريكس،زخمميم مناسب براي تر

كه به عنوان كلاژنازها عمل تئينمتالوپرو نازها هستند

وTNF-αو IL-1 ،IL-6 ها با تحريك MMPاين.كنند مي

و با بالا رفتن غلظت14-3-3با كنترل -3-3 توليد شده

و كلاژنMMPsتوليد، 14 هايي كه در جاي بالا رفته

در؛شوند مناسب نيستند تخريب مي ،ها برخي بيماري اما

حد14-3-3عدم كنترل  MMPsمنجر به توليد بيش از

كه تخريب بيش از حد كلاژن هاي ماتريكس، شده

و هاي غشاي سلولي، كلاژن كلاژن هاي دناتوره شده

مي ژلاتين و مانع ترميم زخم پي دارد  شود ها را در

]52[.MMPs هاي بالا در همراهي با پايين بودن مهاركننده

 هاي زخم پاي ديابتي گزارش شده است آنها در بافت

،هاي پوستي بيماران ديابتي در بسياري از زخم.]53،54[

و در9و MMP-1, -2, -8 اين نكته ديده شده كه بالا رفته

در.]55[ كاسته شده استTIMP-2مقابل از غلظت 

،هاي با ترميم نرمال هاي مزمن هم در مقايسه با زخم زخم

به هاي ثابت شدهوتتفا اي بين دو گروه ديده شده است

 از در زخم مزمن بيمارانهاي مخرب نحوي كه آنزيم

يبروبلاست بيمارانفدر.]56[ غلظت بالاتري برخوردارند

 MMP-2, -3،ديابتي در مقايسه با بيماران غير ديابتي

4- Remodeling 
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و ليپيد اي 589)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. رانمجله ديابت

يكي از مطالعات انجام.]57[ گيري داشتند افزايش چشم در

شد نشان داد،و همكارانGhahary شده توسط -3-3كهه

 نقش اصلي را در تحريك كلاژنازها ايفا،سيگما 14

و عبور از كراتينوسيت14-3-3در واقع با ترشح.كند مي ها

و ) MMPS( كلاژنازها آن از غشاي پايه، فعال شده

مي كلاژن .]58[ شوند ها تخريب

كهميدر بيماران ديابتي زخم در ارتباط با ترميم توان گفت

14-3-3و MMPS،ها بازوهاي اجرايي تخريب ارگان

هاي جلدي اين به طور مثال در مورد دخالت. هستند

در آنزيم كه و همكاران Lamمطالعه ها بايد اشاره كرد

با36تزريق انسولين، بعد از  ساعت در بيماران

، باعث مهار استراتيفين ترشحي از هيپرگليسمي

ژن)14-3-3(ها كراتينوسيت و در نتيجه ظهور شده

و با كم شدن توليد   تخريب MMPsكلاژنازها كمتر شده

و محصولات فيبروبلاست در كلاژن در درم كاهش يافته ها

و ترميم زخم انجام خواهد  فضاي درم باقي خواهند ماند

.]59[ شد

يك فاكتور منفي در ترميم زخم در اين قسمت3-3-14

به نحوي كه از  طريق تاثير بر روي ماتريكس بوده

 به عنوان MMP-1به خصوص ) MMP(ازها تئينمتالوپرو

 مانع ايجاد بافت كلاژني در محل آسيب شده،يك كلاژناز

به طرق مختلف از بسته شدن لبه و ترميم بافتو هاي زخم

 اولين خط MMP-1در واقع؛ كند زير جلدي جلوگيري مي

جه14-3-3ارتباطي ت اثر بر روي فيبرو با خارج از سلول

.]60[ هاست بلاست

 سطوح بالايي از عوامل التهابي وجود،هاي مزمن در زخم

به علت اختلال در سيستم ايمني اين افراد در دارند كه

و محل باقي مانده و در نتيجه ترشح14-3-3با تحريك اند

MMPs،مورددر.]61،62[ در تخريب فضاي زخم دخيلند

-MMPبه اثر براي مثال MMPsالتدخوهاي مزمن زخم

 در حال حاضر تئيناين پرو. شود در ترميم زخم اشاره مي2

براي تعيين ميزان بهبودي زخم شاخصبه عنوان يك

آنهمزمان با زيرا معرفي شده است   ترميم زخم،كاهش

و يا نشان داده شده كه غلظت]63[ شود بهتر انجام مي

MMP-1در در زخم هاي مقايسه با زخمهاي پاي ديابتي

 از TIMP-2 در مقابل؛ترومايي افراد سالم بالاتر است

.]64[ غلظت كمتري برخوردار است

Mullerاند كه نسبتو همكاران در مطالعه خود نشان داده

MMP-1/TIMP-1يك مي به عنوان  عامل پيشگويي تواند

براي ترميم زخم در بيماران ديابتي عمل كند به كننده

 اگر در هفته دوم بعد از آسيب اين نسبت بالاينحوي كه

به معناي ترميم مناسب زخم پاي ديابتي،باشد39/0

.]65[ نوروپاتيك است

، دارد14-3-3 بر روي هيپرگليسمي تأثيراتي كه علاوه بر

با گليكاسيون برخي از اجزاي ماتريكس نيز قند خون بالا

مي موجب اختلال در چينش كلاژن در.]66،67[ گردد ها

كه بر پايه اطلاعات به دست آمده فعلي انجام مطالعاتي

هاي اثرات استفاده از داروهاي حاوي مهاركننده،شده

MMPsكه اميد اين مي به نحوي با بررسي شده است رود

 بتوان پروفايل ماتريكس بين TIMPsاستفاده از تركيبات 

به نفع بهبود زخم تغيير داد وع در مجم.]68[ سلولي را

كه در زخم مي  سطوح بالايي،هاي مزمن توان نتيجه گرفت

و تئينهاي التهابي، پرو از سلول ازها، هورمون رشد

در14-3-3با تحريك وجود دارد كه ECM هاي گيرنده و

.]69[نددر التيام زخم دخيل MMPsنتيجه افزايش

 نفروپاتي
 End-stage renal diseaseيكي از شايعترين دلايل

بها درصد بيمار30تا20بين.اتي ديابتي استنفروپ كه ني

 به سمت نفروپاتي پيش،مبتلا هستند2يا1ديابت نوع

به درمانروند مي پر كه نياز و امكانات هايي بسيار هزينه

-3مطالعات اندكي بر روي ارتباط.]70،71[ فراواني دارد

 در حال حاضر.و نفروپاتي ديابتي انجام شده است3-14

 در نفروپاتي MMPsبيشترين مطالعات بر روي نقش

كه در ديگر عوارض ديابت اختلال. ديابتي است همانطور

 در نفروپاتي ديابتي نيز، ديده شده استMMPsدر سطوح 

.اين اختلاف مشاهده شده است

ها اختلال نفوذپذيري گلومرول،در مراحل اوليه ديابت

است در اين حد كه تابلوي غالب اتفاقات ديابتي در كليه

 پروگنوستيك عاملبه عنوان يك MMP-9سطح بالاي 

در مراحل.]72[ براي ميكروآلبومينوري پيشنهاد شده است
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590 ديابت عوارض بروزو ايجاددر14-3-3 پروتئينو MMPs نقش بررسي:و همكارانلاريجاني

و افزايش ضخامت گلومرول پيشرفته ها رخ داده تر فيبروز

در.]73[ ازها داردتئينكه نشان از كاهش فعاليت متالوپرو

پ به دليل افزايش ضخامت غشاي ايه در اين مرحله

به تدريج به سمت نارسايي پيش كليه،ها گلومرول ها

مي مي و فيلتراسيون كاهش به. يابد روند در حال حاضر

كه   منجر به افزايش هيپرگليسميخوبي مشخص شده است

و ECMاجزاي و لامينين شده  همچون كلاژن، فيبرونكتين

مي سطح فيلتراسيون گلومرول .]74،75[ يابد ها كاهش

 تخريب باعثهيپرگليسمي، هاي كليه مرولدر گلو

و آنزيم وليتيك را تحت تأثير خودتئهاي پرو ماتريكس شده

مي.دهد قرار مي 2تواند با افزايش توليد آنژيوتانسين گلوكز

به ترشح،هاي مرانژيال در سلول كه در TGF-ß1 منجر  شده

و انباشت بيش از تخريبنهايت موجب كاهش  ماتريكس

و در نتيجه ضخيم شدن لايه بازال گلومروله حد كلاژن هاا

 در اين پاتوژنژ MMPsبرخي از انواع.]76[ گردد مي

در TIMP-1و افزايش MMP-2, -9 كاهش.دخيلند

هاي بيماران ديابتي در مقايسه با افراد سالم ديده گلومرول

كه اين و تخريببا يافتهشده  ماتريكس خارج سلولي

به دليل علاوه بر اين.]77[ اني داردها همخو انباشت كلاژن

 ConnectiveوII ،TNF-β آنژيوتانسين،بالا بودن قند

tissue growth factor (CTGF)مزانژيومهاي در سلول 

به افزايش عملكرد MMPsمانع توليد و اين منجر  شده

ميهاي آنها مهاركننده .]78[ شودو توليد اجزاي ماتريكس

Yangم كه بر روي طالعهو همكاران در  انجامهارتاي

كه،دادند رتهاي در سلولنشان دادند كههايي كليوي

 MMP-3 غلظت،اند شده streptozotocin-induced ديابتي

مي.]79[ كاهش يافته است كه اين نشان  سازوكارهايدهد

 موجب ايجاد،MMP/TIMPتعادل روي مهاري با تأثير بر

.]80[ گردند نفروپاتي ديابتي مي

حال در طرف مقابل ديده شده كه اگر انسولين در حيوانات

 غلظت،آزمايشگاهي كه قند خون بالا دارند استفاده شود

MMP-2و در نتيجه در گلومرول اجزاي ها بالا رفته

شدماتريكس و تخريب  ضخامت گلومرول كاستهازه

.]81[ خواهد شد

 يافته كه در نفروپاتي ديابتي افزايش CTGFاز سوي ديگر

به مهار  TIMP-1 با واسطه تخريب مختلطخود منجر

 در سرم بيماران ديابتي مبتلا به TIMP-1, -2.شود مي

تر هاي بدون اين عارضه پايين نفروپاتي نسبت به ديابتي

و؛بود  از طرف ديگر در مرحله بدتر شدن نفروپاتي

حد،پيشرفت ضايعات گلومرولي  غلظت آنها بالاتر از

كه است؛طبيعي  MMPsبا جلوگيري از عمل بدين معني

.]82،83[ شوندميگلومرول در بافت همبندباعث افزايش

 عوارض ماكروواسكولار

كه در بين بيماران ديابتي مشاهده مي شود عارضه ديگري

اين عوارض شامل. عروقي است-عوارض قلبي

 پرفشاري خون هاي عضله ميوكارد، آترواسكلروز، درگيري

هاي در مطالعات گذشته در مدل.]84[ استپرليپيدميو هي

كه،2 نوعآزمايشگاهي ديابت   پرشدگي ديده شده است

ها با بالا بودن كلاژن در بافت ميوكارد غير طبيعي بطن

كه در ديابت به دليل عدم. همراهي دارد بدين معني

از،ها تخريب كلاژن و  فضاي خارج سلولي بزرگ شده

مي قابليت پذيرش بطن در.]85[ كاهد ها از سوي ديگر

عوارض ديابت همچون پرفشاري خون نشان داده شده 

و در  است كه ديواره عروقي به دليل فيبروز ضخيم شده

به فشار خون منجر مي اينها همه نشان.]86[ شوند نهايت

كه احتمالاً در بيماران ديابتي مي در،دهند  پروفايل كلاژن

و عضله ميو و ديواره عروق كارد زيادتر از معمول بوده

واعوارض دياب به اينت از نظر پاتوفيزيولوژيك بيشتر بسته

اين مطالعه تغيير در تخريب كلاژن. تغييرات مولكولي است

و افزايش14-3-3و MMPsبه دليل فعاليت كمتر آنزيم 

مي فعاليت مهاركننده از.دهد هاي آنها را مورد بررسي قرار

هاي آزاد در خون راديكال،هيپرگليسميسوي ديگر بر اثر

و عوارضوتوليد  باعث ايجاد استرس اكسيداتيو شده

به. كند ديابت را تشديد مي بسياري از روندهاي منجر

 انجام14-3-3گري با ميانجي،ديابتياكسيداتيو آسيب 

.]87،88[ شود مي

 آترواسكلروز

كه مدت يك،هاست مشخص شده همانطور عامل ديابت

-و عوارض قلبي اصلي در ايجاد آترواسكلروز خطر

و.باشد عروقي مي  از سوي ديگر افراد ديابتي بسيار زودتر

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

16
 ]

 

                             6 / 16

https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-81-fa.html


و ليپيد اي 591)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. رانمجله ديابت

 شوند شديدتر از جمعيت نرمال دچار آترواسكلروز مي

 اختلال در سيستم،يكي از دلايل اين امر.]89[

MMP/TIMPآترواسكلروز يك فرآيند مزمن.]90[ است

كه در اث و التهابي بوده ر تجمع ماتريكس خارج سلولي

و سلول و ماكروفاژها در جدار عروق هاي عضله صاف

هاي پلاسمينوژن فعال كننده. گردد تشكيل پلاك ايجاد مي

و در MMPsموجب فعال شدن  به ماكروفاژها شده  مربوط

كه اين تخريب با پي دارند نتيجه تخريب لايه عروقي را در

ب و در چربيسازي ذخيرههترميم نامناسب همراه بوده ها

و  و افزايش ضخامت ديواره عروق منتهي شده جدار رگ

رگ را تنگ مي بازهم در درگيري. كند پلاك حاصله ديواره

كه. بارزتر استMMP-2, -9 نقش،عروقي مشاهده شده

به آترواسكلروز2 نوعيدر سرم بيماران ديابت  كه مبتلا

ظت بالاتري برخوردار از غلMMP-2, -9،اند ها بوده اندام

به دخالت.]91[ است  MMPsدر برخي مطالعات نيز

به عنوان مثال نشان داده شده. يشتري اشاره شده استب

شترينيب MMP-2, -9 در كنار MMP-1, -3, -7است كه

.]92،93[ بر روند آترواسكلروز دارندرا اثرگذاري 

عروق آترواسكلروز،ديگر عارضه قابل ذكر در اين بيماران

به ايسكمي در اندام بزرگ اندام هاي مذكور هاست كه منجر

و. گردد مي اغلب اين عارضه در اندام تحتاني مشاهده شده

نمود باليني آن بصورت لنگش متناوب، از بين رفتن 

و ضايعات ايسكميك جلدي در ناحيه نبض هاي محيطي

 پاي اين ضايعات فرد را به مستعد. باشد اندام تحتاني مي

در عروق در روند آترواسكلروز.]94[ كنندمييابتيد

 تحت بررسي قرار MMPsنقش بزرگ اندام تحتاني نيز 

كه در پلاك آترواسكلروتيك و نشان داده شده است گرفته

و تأكيد شده كه MMPs غلظت،بيماران ديابتي  بالاتر بوده

تواند مانع پيشرفت ضايعات عروقي ميTIMPsاستفاده از

گ .]95[ رددديابت

كه با مطالعات بالا اما نتايج متناقضي نيز گزارش شده

كه اينازيكيدر. متفاوت است  مطالعات مشخص شد

MMP-3وMMP-9 و پلاك را  مانع رشد پلاك شده

.]96[ كند برعكس عمل ميMMP-12 ولي؛كنندميپايدار

اين تناقضات احتمالاً به اين دليل است كه مشخص نيست

رد بررسي در مطالعات قبلي در مراحل اوليه نمونه مو

و يا در مرحله پايداري پلاك در. تشكيل پلاك بوده شايد

كه پلاك آينده با طراحي مطالعه به مرحله اي ها را مرحله

و تأثير  هاي را بر روي لايههيپرگليسميبررسي كند

به صورت جداگانه مورد آزمايش قرار  مختلف جدار رگ

ن،دهد به .تري دست يافت تايج دقيق بتوان

 كارديوميوپاتي

به ديابت دچار كارديوميوپاتي ديابتي%12حدوداً مبتلايان

و يك سوم بيماران نارسايي قلب بستري]97[ شوند مي

بيماري.]98[ دچار ديابت هستند،شده در بيمارستان

ديابت از جهات گوناگون اين بيماران را مستعد ضايعات 

مي-قلبي ازك عروقي ديس ليپيدمي،: ند اين عوامل عبارتند

و انعقادي و اختلالات پلاكتي  اختلالبا. فشارخون بالا

ميعصبي اتونوم  اين بيماران دچار،افتدكه در ديابت اتفاق

.]99[ گردند ضايعات ايسكميك بدون درد مي

و سه مرحله هيپرتروفي، آپوپتوز كارديوميوپاتي ديابتي از

در برخي مطالعات نشان داده. استفيبروز تشكيل شده 

كه بر اثر افزايش،14-3-3شده كه   در آپوپتوز ميوكارد

و يا آپوپتوز بر اثر به وجود آمده بيش از حد فشار خون

 در عوارض كارديو.]100،101[ ديابت دخيل است

و هيپرتروفي  افزايش فعاليت،واسكولار ديابت مثل فيبروز

كه در بسياري از]102[تديده شده اسCپروتئين كيناز

آ و ،ورت حيوانات آزمايشگاهي ديابتيئمطالعات در قلب

كه تنظيم اين نكته قابل تأمل اين.]103[ ديده شده است

به عهده  و با باند شدن با ايزوفرم14-3-3آنزيم هاي است

مي،مختلف آن و در]104[ كند نقش يك مهاركننده را ايفا

 فعالC، پروتئين كينازل شود غير فعا14-3-3صورتي كه

به ايجاد عوارض قلبي مي و منجر .]105[ گردد شده

و كه هيپرگليسمي به فيبروز ميوكارد نشان داده شده است

مي هيپرتروفي بطن يكي.]106،107[ انجامد ها به در اينجا

از اتفاقاتي كه در نارسايي قلب از نظر فيزيوپاتولوژيك 

مي مي و افتد اشاره تنظيم اين. هاست بطنبازآراييآن كنيم

و تحول در  بر ) ECM )Extracellular Matrixتغييرات

.پذير است امكان14-3-3 با كمك اين امرو MMPsعهده 

و شدت نارسايي پپتيدهاي وازواكتيو به نسبت درگيري

در،قلبي و تخريب بافت فيبروز  به عنوان عامل ساختن
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دري پيشفاكتورها.كنند ميوكارد عمل مي ساز بافت فيبرو

به1-و اندوتلينІІقلب همچون نوراپينفرين، آنژيوتنسين 

و سنتز MMP/TIMPعنوان محرك سيستم  عمل كرده

مي.كنند كلاژن را تحريك مي توان با تحريك در مقابل

و نيتريك MMPsبيشتر   توسط پپتيدهاي ناتريورتيك

شدبازآرايياكسايد مانع فيه ميوكارد برو تشكيلو بافت

در واقع با يك دخالت فارماكولوژيك.شده را از بين برد

 مانع نارسايي قلبي در بيواكتيوهاي در سطح اين مولكول

به جاي بافت طبيعي و جايگزيني بافت فيبرو بيماران

.]108[ ميوكارد شد

اتفاق ECM بازسازيهمبعد از انفاركتوس ميوكارد

 انجامدمياتي اتساعي كارديوميوپافتد كه به ايجاد مي

 در كارديوميوپاتي MMPsبررسي اثرات.]109،110[

كه همراهي ديابتي  پايين را با HDLتا بدانجا پيش رفته

عواملبه عنوان مهمترين،MMP-9غلظت بالاي سرمي

ميخطر به حساب .آورند انفاركتوس ميوكارد

شدو همكاران Luدر مطالعه انجام شده توسط مشخص

و TIMP-1,4 سطح،هاي ديابتي موشكه در   افزايش داشته

و در نتيجه نشانك MMP-2, -9سطح اهش يافته بود

كه مي  با هيپرتروفيMMP-TIMP dysregulationدهد

در كژكاري ميوكارد،بطن چپ و فيبروز كارديو واسكولار

نشان داد شد كه در يك مطالعه ديگر.]111[ ارتباط است

TIMP-3،ميوپاتي اتساعي خودبخودي كارديو موجب

از سوي ديگر ديده شده كه در اين بيماران.]112[ شود مي

 افزايش،و مواد اكسيدان حاصل از استرسІІآنژيوتانسين 

به.]113،-115[ گير دارند چشم آنژيوتانسين در پاسخ

شود تحريك هيپرگليسمي بر روي سيستم رنين توليد مي

س به،يستم اكسيداتيوكه با اثرگذاري مستقيم بر روي  منجر

مي هاي ميوكارد به اين استرس هاي سلول پاسخ .گردد ها

به نام (GSK3β) آنزيمي Glycogen Synthase Kinase3β

مي14-3-3كه توسط در موجب اين پاسخ،گردد مهار ها

مي سلول در واقع در اينجا نشان داده.شود هاي ميوكارد

كه  هاي مخرب در جلوگيري از پاسخ14-3-3شده

را سلول هاي ميوكارد به اثرات هيپرگليسمي نقش اصلي

و با مهار آنزيم فوق كنُد كندتواند اين روندمي،دارد . را

مي مطالعه كه آيا اي كه در آينده توان انجام داد اين است

و تعادل بردرا بالا14-3-3غلظت درون سلولي توان مي

اززد را به نفع حفظ زندگي سلول بر هم  پيشرفتو

در حال حاضر؟جلوگيري كردميوپاتي ديابتي كارديو

به كار مي كه براي اين عارضه ديابت رود شامل بتا درماني

ووبلاكرها، تيازوليدين مثلاً(ACE هاي مهار كنندهديون

و تمپول ترين باشد كه شايد مورد آخر اساسيمي) لوزارتان

.]116[ كند نقش را ايفا مي

نت مي كه تغييرات حاصل از ديابت در توان يجه گرفت

عضله ميوكارد به حدي است كه مطالعات بيشتر براي 

تواندمي،14-3-3و MMPsهاي استفاده درماني از قابليت

كه  در به درمان بسياري از عوارض پايدار قلبي ديابت

.بيانجامد مؤثرند،كاهش شديد طول عمر بيماران

 اي قلب اختلالات دريچه

 بحث،هاي قلبي كه بسيار شايع است ديگر در بيمارينكته

و دژنراسيون دريچه مي كلسيفيكاسيون آنچه.باشد هاي قلب

ميكه يكي از مهمترين گرفتاري مسلم است اين تواند ها كه

و تعويض دريچه  به افت برون ده قلب، ايجاد آمبولي منجر

مي كلسيفيكاسيون دريچه،شود جد.باشد ها يد در مطالعات

كه كلسيفيكاسيون دريچه دارند ، بيان،ديده شده در بيماراني

و توليد پروت ژن14-3-3ينئترجمه  P21و همين طور

-3در واقع.نسبت به گروه شاهد چندين برابر كمتر است

با3-14  به عنوان يك نقطه كنترل چرخه P21در همراهي

و عمل مي2Gو چه در فاز G1چه در فاز،سلولي كنند

ميم و كمبود آنها نشان از عدم تكثير حرك ميتوز باشند

و در نتيجه سلول و ترميم دارد هاي قلبي هاي دريچه سلولي

و دژنراسيون مي اين كمبودها. شوند دچار كلسيفيكاسيون

و نيز جايگيري  شايد به خاطر تهاجم طولاني ماكروفاژها

اض.]117[ هاي چربي باشد نابجاي سلول افه شايد باز بتوان

كه فيبروز اتفاق افتاده در روند دژنراسيون هم مي تواند كرد

باشد كه خود در ) MMPS(ناشي از كمبود كلاژنازها 

مي. است14-3-3راستاي كمبود  توان نتيجه در مجموع

كه از اين دو نقطة حساس چرخه سلولي بهمي،گرفت توان

اي عنوان دو عامل پيشگيري كننده از اختلالات دريچه

و از طريق مداخلات داروييا از،ستفاده كرد  به غلظت لازم

.درون سلول دست يافتدر آنها
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و ليپيد اي 593)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. رانمجله ديابت

 هاي عروقي درگيري

كه در سال هاي اخير اين نكته مورد توافق نظر است

MMPsونهاي عروقي دار نقش كليدي را در بيماري د

 لازم،ثرترمؤهاي شناخت كامل آنها براي طراحي درمان

و درشت را تحت تأثير قرار دياب.]118[ است ت عروق ريز

بيماران ديابتي از مشكلات عروق%55حدود. دهد مي

و وسعت درگيري.]119[ برند كرونر رنج مي معمولاً شدت

عروق كرونر در اين بيماران از افراد عادي جامعه بيشتر 

در در بيماراني.]120[ است به انسولين دارند كه مقاومت

]121[ غلظت كمتري داردMMP-2،گردش خون كرونري

 همبندي در جدارت بيشتر شدن بافنشان دهندهكه اين

رگ دارد و بسته شدن .عروق كرونر

كه اين خانواده در بازسازي)MMPs(مشخص شده است

مينيز ديواره عروقي  .]122[ كنند نقش مهمي را ايفا

به علت ، ECM گسترش ضايعات عروقي ديابت معمولاً

و سلولهيپرتروفي و پروليفراسيون هاي عضله صاف

.]123[ باشدميضخيم شدگي انتيماي اندوتليوم 

يكي از تغييرات فضاي خارج سلولي گليكاسيون كلاژن ها

كه در اثر ديابت  ميدر عروق بزرگ است  آيد به وجود

و كه در نتيجه منجر به]124[ افزايش سفتي ديواره عروق

شدآنفشار داخل  در عروق اتفاقات طبيعتاً اين. خواهد

ميكوچكتر هم به نقش.دهند رخ باز در بحث عروقي

MMP-2, -9يكي از اين مطالعات بيان. اشاره شده است در

كه   در گيري انتيماي جديدشكلمانع9و MMP-2شده

و همچنين از پارگي آسيب  پس از هاي عروقي شده

ميانفاركتوس ميوكارد ه دقيقاًك]125،126[ كند جلوگيري

MMP-11 وTIMP-1دنده عمل عكس آن را انجام مي

]128،127[.

مي همان كه دانيم نه تنها در ديابت آترواسكلروز بيشتر طور

. بلكه ترميم عروق هم با مشكل روبه روست،افتد اتفاق مي

كه ترميم عروق تحت تاثير نخست  VEGF بايد گفت

آ) فاكتور رشد اندوتليال( و با نژيوستاتين مهار قرار دارد

يك.شود مي جالب است بدانيم كه آنژيوستاتين بر اثر

ميفرايند كه بر روي پلاسمينوژن اتفاق و پروتيوليتيك افتد

مي،تحريك شده9و MMP-2توسط  بر.شود ساخته

از،همين پايه كه در يكي  فرضيات مختلفي طراحي شده

كه در عروق،فرضيات بررسي شده  ثابت شده است

 مقدار بيشتري،ماران ديابتي در پاسخ به انقباض عروقيبي

MMPsكه در مقايسه با بيماران غير ديابتي ترشح مي گردد

به معناي اثر   MMPs بر روي ترشح هيپرگليسمياين

،در واقع ديابت با توليد بيش از حد آنژيوستاتين.باشد مي

هاي اندوتليالو ترميم سلولVEGFاريذمانع اثرگ

.]129[ شود مي

كه بر روي هاي عضله صاف عروق سلولدر آزمايشي

در ها زمانيكه اين سلولگرديد مشخص،انجام شد كه

ميهيپرگليسميمعرض  كمتري از MMP-2،گيرند قرار

به همين دليل دچار؛دهند خود بروز مي  در نتيجه شايد

و تنگي عروق افزايش ضخامت لايه عضلاني رگ شده

.]130[ افتد اتفاق مي

و سلولآپوپتوز و MMPs ترشح هاي اندوتليال

مثلاً. قرار داردهيپرگليسميهاي آنها تحت تاثير مهاركننده

هاي كه منجر به آپوپتوز سلولهيپرگليسميثابت شده كه 

مي اندوتليال مي يا شود را توان با استفاده از اسيد آسكوربيك

TIMP-2شان دادهن،هاي ديگر در بررسي.]131[ مهار كرد

 هيپرگليسميهاي اندوتليال در مجاورت شده كه سلول

TIMP-2 باكاهش داده را  MMP-2 عملكردكه اين در تقابل

 سوياز،MMP-2يعني بيشترين اثر مهاري بر روي.باشد مي

TIMP-2در اعمال مي و  اين مهار وجود هيپرگليسميشود

جبموهيپرگليسميهايي مانند در واقع استرس.ندارد

 MMP-2هاي اندوتليال با واسطه تقويت آپوپتوز در سلول

كه.]132[ شود مي از،14-3-3 البته بايد يادآوري كرد  يكي

و در نهايت عوامل كليدي  در مرگ سلولي است

آنهيپرگليسمي مي، با تأثير بر روي .گردد منجر به آپوپتوز

داروهاي جديد عليه عوارض ديابت با رويكرد

بذثرگا  نازهاتئيماتريكس متاوپروراري

كه براي درمان ديابت استفاده مي ،شوند اكثريت داروهايي

به عنوان مثال. گذارندرثاهم MMP/TIMPبر روي سيستم

و استاتين فيبراتنشان داده شده است كه كه براي ها ها

،دنشو درمان هيپرليپيدمي در بيماران ديابتي استفاده مي

و بهبود عملكرد باعث پايداري پلاك آترو اسكلروتيك

كه اين كار را با كاهش عملكرد سيستم  عروقي شده
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MMP/TIMPها بطن بازآرايي همچنين مانع؛دهند انجام مي

.]134،133[دنشو در ميوكارد ايسكميك مي

هم تيازوليدين ديون داروي شايعمصرف باعث كاهش ها

 فورمينمتو]135[ شود ميMMP-2, -9غلظت سرمي 

.]136[ گرددمي MMPsب كاهش فعاليت تخريبي موج

هم مانع ميكروآلبومينوري ACEهاي مهار كنندهمصرف

و هم سطح مي هاي كليوي در سلول را MMP-9شود

 مهار از سوي ديگر مصرف.]137[ دهد كاهش مي

 باعث تغييرات مثبت در ديوارهARB1و ACE هاي كننده

و غلظت ده تا از تراكم را افزايش داMMP-9عروق شده

و ضخامت ديواره عروق كم شود1 نوعكلاژن   بكاهد

با آسپرينوهاي كانال كلسيم مسدود كننده.]138[  هم

 اثرات مثبتي در MMP-9/TIMP-1تأثير بر روي سيستم

مي- سيستم قلبي  كنند عروقي بيماران ديابتي ايجاد

]140،139[.

مورد مطالعه هم اخيراً MMPsهاي كننده استفاده از مهار

هاي سنتتيك در درمان كانسرها كننده مهار. قرار گرفته است

به. اند مورد استفاده قرار گرفتهروماتيسميهايو بيماري

كه كنترل عملكرد نظر مي تواند در كاهش ميMMPsرسد

و  جلوگيري از نارسايي بطن چپ مفيد مناطق ايسكميك

.]141[ باشد

يكي از روش كه هاي نوين درم در  حيوانات روياني

ژن،شدبررسيآزمايشگاهي با تزريق يك ويروس حاوي

MMP-1،و عملكرد كليوي فيبروز گلومرول ها كاهش يافته

از اين روش شايد بتوان در آينده براي.]142[ بهبود يافت

 شايان ذكر است.درمان بسياري از اختلالات استفاده كرد

14-3-3و كاربردهايهاكه هنوز براي استفاده از قابليت

 مطالعه عملي صورت نگرفته،براي درمان عوارض ديابت

.است

1- Angiotensin Receptor Inhibitor 

 گيري نتيجه

هاي با توجه به وسعت مباحث در مورد دخالت

 بايد، در تغييرات ماتريكس خارج سلوليهيپرگليسمي

پيشگيري با كنترل دقيق قند خون، بهبود اشاره كرد كه

و كاهش ديگر شاخص  موثر بر امل خطرعوهاي زندگي

 بروز اختلالاتاز بهترين راه جلوگيري،عوارض ديابت

بهميو هاي مختلف بوده ارگان متعادل كردن سيستم تواند

MMPs/TIMPsو بررسي بسيار]143[ منتهي گردد

 ها يا مهار تري براي شروع بكارگيري محرك گسترده

. نياز است14-3-3به ويژه در ارتباط با MMPsهاي كننده
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