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Abstract 

 

Background and purpose: Diabetic foot ulcer is a complication of type 2 diabetes. Various 

factors, such as changes in the level of cytokines (especially IL-1β) can interfere with the development of 

diabetic foot ulcer. Several factors affect the level of IL-1β levels, including the rate of neurotransmitter, 

especially dopamine and its receptors. The aim of this study was to investigate the changes in IL-1β and 

dopamine DRD2 receptor in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) in diabetic foot ulcers. 

Materials and methods: In a cross sectional comparative study, peripheral blood samples were 

collected from 31 subjects with diabetic foot ulcer, 29 without ulcer, and 25 healthy individuals (control). 

Total mRNA was extracted from PBMCs and cDNA was synthesized to study the DRD2 and il-1β gene 

expression variations by real time PCR. Concentration of il-1β was also investigated in sera. 

Results: Significant decrease was seen in gene expression and sera concentration of il-1β in 

PBMCs in diabetic patients with foot ulcer. There was also a significant reduction in the expression of 

DRD2 receptor gene in patients with and without foot ulcer. 

Conclusion: Reduction of IL-1β expression seems to be related to changes in the expression of 

DRD2 receptor gene. Therefore, after supplementary studies, reducing the expression of DRD2 could be 

regarded as a prognostic factor and as an effective factor in the spread of diabetic foot ulcer. 
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 پژوهشی

در  لیدخ IL-1β نیتوکیو س نیدوپام DRD2 رندهیگ انیب راتییتغ
 2نوع  ابتید انیدر مبتلا یابتید یزخم هاروند بهبود 

 
    1زاده میندا ابراه

     2یهاجر واثق   
   3یگیگرشاسب ر  

 2دیجاو یلیاسماعلامرضا غ    

    4یشهلا محمد گنج
   5فرهود ررضایام   

 2پرنور دیمج    

 چكیده
 راتیی از جم    غ  یباش .  ووام م ملت   یم  2نوع  ابتید یماریاز معضلات ب یکی یابتید یزخم پا و هدف: سابقه

 یکن.  فاکتورها جادیاختلال ا یابتید یپا غوان. در رون. بهبود زخم یم β 1 (IL-1β) -نینترلوکیا مثم ییهاسیتوکین زانیم
)خصوصا  ترهاینوروغرانسم زانیم راتییغوان ب  غ ها میمؤثر باش. ک  از جم   آن .غوانمی IL-1β زانیم راتییدر غ  یملت  
در  DRD2 نیدوپ ام ه رن.یو گ IL-1β راتییغ  یمطالع  بررس نیآن ها اشاره نمود  ه.ف از انجام ا یها رن.هی( و گنیدوپام

 است بوده  ابتیزخم د( در PBMCی)طیخون مح یا غک هست  یس ول ها
زخ م  یدارا یابتی د م اریب 91از  یطیخون محنمون  ، 1931در سال  یاس یو مقا یمقطعدر این مطالع   ها:مواد و روش

 یهاس ول یش.  پس از ج.ا ساز یرآوب  ونوان گروه کنترل جمع ابتیمبتلا ب  د رین ر غ 22ب.ون زخم و  یابتید ماریب 23پا و 
PBMCs ها از آنRNA  استلراج و  یکcDNA یه اژن انی ب راتیی غ  زانی م تی نها س نتز و درIL-1β رن .هیو گ DRD2  ب ا

  قرار گرفت یابیمورد ارز مارانیب نیدر سرم ا IL-1β یچنین غ ظت سرمش.  هم یریگان.ازه real time PCRکیغکن
با زخ م پ ا  یابتیدر افراد د نیتوکیس نیا ی، هم چنین کاهش غ ظت سرمIL-1βژن  انیدر ب یاردیکاهش معن ها:یافته

 با و ب.ون زخم پا مشاه.ه ش.  مارانیدر ب DRD2 رن.هیژن گ انیب داریش.  هم چنین کاهش معن .هید
بع. از انجام  نیباش.  بنابرامی DRD2 رن.هیژن گ انیب راتییدر ارغباط با غ  IL-1β انیرس. کاهش بب  نظر می استنتاج:
ک رده و  یمعرف  یآگه شیوامم پ کیرا ب  ونوان  DRD2 انیاظهار داشت ک  کاهش ب نیبتوان چن .یشا ی یمطالعات غکم
 دانست  یابتید یموثر در گسترش زخم پا یب  ونوان وام 

 

 IL-1βژن،  انیب راتییغ  ن،یدوپام یها رن.هیگ ،زخم پا ابت،ید واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
ب   ون وان  (Type 2 Diabetes(T2D)2ن وع  ابتید

 ک  منجر ب  اختلال است یمنیا ستمیبا واسط  س یماریب کی
 یس ول ه ا یانتلاب بیو غلر نیانسول یرسان امیپ ریدر مس

β ی ابت ید یا پم  زخ (1)ود شن ها می   سیتوکی با واسط 
 

  E-mail: pornour@acecr.ac.ir         یدر پزشک زریل قاتیمرکز غحقغهران،  یواح. و وم پزشک یجهاد دانشگاهغهران:  -مجید پرنور مولف مسئول:
 رانیواح. دام ان، دام ان، ا یدانشگاه آزاد اسلام ،یشناس ستیگروه ز، ژنتیک کارشناسی ارش.دانشجوی   1
 رانیغهران، غهران، ا یواح. و وم پزشک یشگاهجهاد دان ی،در پزشک زریل قاتیمرکز غحق ینور میغرم یگروه پژوهش  استادیار، 2
 رانیدانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ا  ،یدانشک.ه و وم پا ک،یگروه ژنت  استادیار، 9
 رانیغهران، ا ،یوغکنولوژیو ب کیژنت یو مهن.س یپژوهشگاه م   استادیار، 4
 رانیغهران، غهران، ا یشکدانشگاه و وم پز ،ینیامام خم یمارستانیمجتمع ب ی،ارغوپ.گروه   استادیار، 2

 : 22/3/1931غاریخ غصویب :              9/7/1931غاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            22/1/1931 غاریخ دریافت 
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 و همکاران ندا ابراهیم زاده     

 73      6931، تير  612تم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                               دوره بيست و هش              

 پژوهشی

((DFU)Diabetic Foot Ulcer) و  ه  ابیاز آس   یک  ی

و وار  م زمن  ای و  اب تید میمستق ج یک  نت یپاغولوژ

با ووار  و  ی.اشتو از معضلات مهم به باش.می ابتید

 ،یاست  گرچ  نوروپ اغ یماریب نیاز ا یناش ریمرگ و م

اس ت،  DFU غوس ع  یوروق و غروما وامم اص   یماریب

مزمن  یزخم ها جادیا یاما ضعف بهبود زخم وامم اص 

 یغم ام س  ول ه ا بای  غقر(2)باش.وضو می ییو قطع انتها

روفاژه ا و ماک الی ت یان.و/ اپ یهادار، ب  ویژه س ولهست 

 ،(IL-1) 1 -اینترل  وکین یه  اس  یتوکین .ی  غول ییغوان  ا

 -کنن .ه غوم ورف اکتور نک روزه و (IL-6) 1-نینترلوکیا

گ روه از  کی  IL-1 را دارن .  خ انواده (TNF-α) آل  ا

 یه اپاس خ میرا در غنظ یها است ک  نقش اص سیتوکین

از  یک  ی IL-1β  (9)کن  .م  ی یب  از یو الته  اب یمن  یا

 طور گستردهاست ک  ب  یاص  یالتهاب شیپ یهانیتوکایس

ده . و کنت رل قرار م ی ریرا غحت غاث یالتهاب یهافرآین.

و پ  س از غرجم     یس  یآن در س  طور رونو .ی  غول قی دق

  .ی گ  وکز، غول یب اا یه اغ ظ ت  (4)اس ت ازی مورد ن

IL-1β کن . و الق ا م ی یپانکراس انس ان یهارا در س ول

 یس  ول ریکاهش غکث ن،ینسولمنجر ب  اختلال در غرشح ا

  (2)شودآپوپتوز می قیبتا از طر یهاس ول ریو مرگ و م

در غرشحات پانکراس  IL-1β کنن.ه.یغول یبتا یهاس ول

  (1)ان.مش  اه.ه ش  .ه T2D م  ارانیب    دس  ت آم  .ه از ب

بت ا،  یه اده. ک  ن  غنها وم کرد س  ولشواه. نشان می

 ه ا ب   غظ اهرلس  و نی در غوده ا شرون.هیب ک  کاهش پ

T2D شیااف ز می ک  ممک ن اس ت ب   دل ،شودمنجر می 

 یب ا فراخ وان ج  ی  در نت(7)بت ا باش . یه اآپوپتوز س ول

الته  اب باف  ت آغ  از ش  .ه و باو     ،یمن  یا یه  اس   ول

ب    یاز بافت چرب  هانیو کموکا هانیتوکایس یآزادساز

 یه االته اب در باف ت شیاف زا ج یگردش خون و در نت

 نیغ راز ب زرگ یکی نیدوپام یطرف از  (2)شودمی گرید

از  یم  ز اس ت و ان واع ملت    یوص ب یهاانتقال دهن.ه

 ،یا ی مانن . ش ناخت، رفت ار غ   کیولوژیزیف یرفتارها

 زی رغ .د درون یه اکنترل حرک ت و غرش ح هورم ون

 گرانی  مطالعات ملت ف نما(3)کن.ملت ف را کنترل می

ه ا ه ا و باف تانواع س ول یرو نیمت اوت دوپام راتیغاث

ملت  ف آن در  یه ارن.هیوجود گ  باش. ک  ب  واسطمی

 می در پروفا راتیی   ب روز غ (12)افت .ها اغ  اق م یس ول

 کیولوژیزیباو  بروز انواع اختلاات ف هارن.هیگ نیا یانیب

 یکینرژیدوپ ام ستمی  س(11،12)شودملت ف می یهایماریوب

و  نک م ب . یهاسوخت یطیحو م یمرکز میدر غنظ زین

 میغنظ  ریمس  نی ا راتییاست  غ  میدخ یهوموستاز انرژ

و  (19)جون .گان نیمقاوم ب   انس ول یهادر م.ل یمرکز

  (12)گ زارش ش .ه اس ت 2ن وع  اب تیمبتلا ب  د مارانیب

ب    وس  ی   دو ن  وع ملت   ف  نیدوپ  ام یرس  ان امی  پ ریمس  

  D1ی ه   ام   رغبا ب   ا خ   انواده ین   یپروغئ -G رن   .هیگ

( D1وD5 و )D2 (D2,D3,D4) (14)باش.می. 

در  ه  ارن  .هیگ نی  غوج    اس  ت ک    غم  ام ا جال  ب

نش ان  نی و ا ،ش ون.م ی انی پ انکراس ب یبت ا یهاس ول

ش .ه  کی غحر نیغرش ح انس ول نیاز ا یده. ک  برخمی

 می دخ نیغرشح انس ول میدر غنظ .،غوانغوسا گ وکز می

 یه ارن.هیین گچنو هم نیاساس، دوپام نی  بر ا(12)باش.

و  رولی نپیک انن.مD2 (DRD2)  نیدوپام رن.هیملت ف گ

در هر دو س ول بت ا و  نیمانع غرشح انسول ن،یپتیبروموکر

  و لاوه ب ر (11)شودج.ا ش.ه از جون.گان می یهاس ول

 یب را راًی اخ نیپتیف رم انتش ار زم ان بروم وکر کی  ن،یا

 ، ک    نش  ان(17)ش  .ه اس  ت .یی  غا 2ن  وع  اب  تیدرم  ان د

 کی متابول یهافرآین . میدر غنظ احتمااً DRD2 ده.می

وم م هن وز  قی دق سمیباش.، اگر چ  مکان میدخ ی.ی ک

 DRD2 فق ا ن اد داون ن،ی   و لاوه ب ر اس تیمع وم ن

 رن  .هیگ یه  انیرپروغئیز ری، و ن    س  اsiRNA غوس  ا

ش.ه غوس ا گ  وکز  کیغحر نیبر غرشح انسول ن،یدوپام

 ریغ    ث نید انس   ولب   ر انس   .ا INS-1Eیه   ادر س    ول

 یگ ش ت  مطالع اغ یه اچنین در س الهم  (12)گ اردیم

ملت ف  یهادر س ول ینیدوپام یهارن.هیگ ریبر غاث یمبن

 یالته اب شیپ  ه اینیتوکیفاکتوره ا و س ا انی و ب یمنیا

 ریی باو   غ  D2 ینیدوپ ام هایرن.هیانجام ش.ه است  گ

 شیپ  ه اینیتوکیب   خص وس س  هانیتوکیس زانیدر م

مش تق ش .ه از  ه ایتیدر مونوس  یو ض. الته اب یالتهاب
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، در حالی ک  (13).شونیم یالتهاب اشرای در هاماکروفاژ

فاکتور  کیو نقش آن ب  ونوان  IL-1βرغم اهمیت و ی

  یزخم )ب  خصوس در مراحم اول میدر غرم یالتهاب شیپ

در  DRD2 ژهوی  ب   دوپ امین های( و نقش گیرن.همیغرم

(، ب    نظ  ر IL-1βه  ا )ب    خص  وس وکینغحری  ک س  یت

در  IL-1β می زان ارزی ابی مورد در مطالعاغی ک  رس.می

 ارغباط و هازخم نینقش آن در بهبود ا تی،دیاب هایزخم

 ایغ ک هس ت  ه ایدر س  ول DRD2 رن.هیگ انبی با آن

مطالع    نی ه .ف از انج ام ا نیانجام نش.ه اس ت  بن ابرا

در  نیدوپ  ام DRD2 ن  .هریو گ IL-1β راتیی  غ  یابی ارز

 یابتی د یه امبتلا ب  زخ م مارانیدر ب PBMCهایس ول

 یابتی ردیب.ون زخم پا و افراد غ یابتیبا افراد د س یدر مقا

  بوده است
 

 مواد و روش ها
در  یا س  یو مقا یمطالع   مقطع  کیمطالع  حاضر 

 ،یابتی د یب.ون زخم م زمن پ ا یابتید مارانیس  گروه ب

و اف راد س الم  یابتی د یبا زخم م زمن پ ا یابتید مارانیب

در  یرغص ادفیب  ص ورت غ یریگانجام ش.ه است  نمون 

 یکنن  .ه ب    درمانگ  اه غلصص  مراجع    نیدس  ترس از ب  

و  وم  یجه اد دانش گاه زخ م میمرکز جامع غ رم ابتید

انج ام  1931 تی ل ا 1934 یه اس ال نیغهران ب یپزشک

 اب ت،ی  دمب تلا ب  م ارانیورود در خص وس ب اریش.  مع

 یب ر اس اس دس تورالعمم کش ور ابتید یقطع صیغشل

( ک  غح ت درم ان mg/dl 126از  شیب ی)قن.خون ناشتا

 ممب تلا ب   زخ  یابتید مارانیبودن.  در گروه ب نیبا انسول

ک    نیغح ت درم ان انس ول یابتید مارانیب ،یابتیمزمن د

ه ت ( با درج    1از  شی)ب یابتید یمبتلا ب  زخم مزمن پا

( ک   از نظ ر تی یبر استئوم یمبن ی)ب.ون شواه. 2ر وگن

 ،همسان ش .ه بودن . یابتیگروه دبا  یتبایسابق  دو  یسن

 .ههمراهان مراجع   کنن  نیاز ب زیانتلاب ش.ن.  افراد سالم ن

همسان بودن.، انتلاب ش .ن.   یو جنس یک  ب  لحاظ سن

اس تلوان،  یری درگ ای فع ال  در صورت وجود و ون ت

 ای و  یض . افس ردگ یبر مصرف داروها یمبن یشواه.

از مطالع   مارانیب نیشش ماه گ شت  ا یط ی.ئیویمواد اپ

جهت نمون  خ ون  مارانیب یکنار گ اشت  ش.ن.  از غمام

 اخلاق ت یبراساس کم ینام  کتبتیرضا ینیو اطلاوات بال

)ک.  یجهاد دانشگاه یو پزشک یستیدر پژوهش و وم ز

( اخ      ir.acecr.ibcrc.rec.1394.38اخ    لاق  ت     یکم

 رن .هیس   گ D2  با غوج  ب  این ک   در خ انواده .یگرد

محاسب  حجم نمون  از  یباش. ل ا برایم.نظر م ینیدوپام

 یره ایغع .اد مت  اس اسبر یونیبرآورد رگرس نیروش غلم

ده  D2ه ر خ انواده  یش ود و ب   ازا یمستقم است اده م 

غوج  ب  این ک   است  ل ا با  ازیدر هر گروه مورد ن ماریب

باش . ل  ا در ه ر گ روه  یخانواده شامم س  وضو م نیا

 91 تی مورد در نظر گرفت  ش .   در نها ماریب 92 س یمقا

س ال  22 یس ن نیانگی با م یابتید یمبتلا ب  زخم پا ماریب

ب .ون زخ م پ ا ب ا  یابتی د ماریب 23سال(،  72غا  22 نی)ب

ن ر افراد  22سال( و  71غا  42 نیسال )ب 23 یسن نیانگیم

س ال(  72غ ا  47 نیسال )ب  29 یسن نیانگیبا م یابتیردیغ

ه ا در گ روه از نمون   یمورد مطالع  قرار گرفتن.  غع.اد

مشکلات  میدل  ب سالمب.ون زخم و افراد  یابتید مارانیب

 یو مشلص ش.ن سابق  مثبت مص رف داروه ا یکیغکن

 از مطالع  کنار گ اشت  ش.ن.  یض.افسردگ

 

 س ول ج.اسازی

ب ا اس ت اده از روش  PBMC یه اج.اسازی س  ول

ه ای خ ون  نمون   (11)ش . شیب غ ظت ف ایکول انج ام

های دست آم. و در لول  لیتر( از وری. بمی ی 2محیطی )

س ازی س  ولی ح اوی م اده ض . انعق اد )هپ ارین( آماده

دقیق    2های خون ب   م .ت  ابت.ا نمون   آوری ش.جمع

ه  ا ب  رای و س  رم نمون    ن.وژ ش  .س  انتری  g 922ب  ا دور 

ه ای خ ون ب ا سپس نمون   نگه.اری ش. IL-1β ارزیابی

رقی ق  (PBS) رفس  ات ب اف مح ول نمک ی حجم مساوی

( از PBMCsهای محیطی غک هست  خون )س ول ش.ن. 

 یکول،اف  شیب غ ظ تمی ی لیتر هر نمون  خون غوسا  2

(Pharmacia, Uppsala, Sweden) . غ راکم  .ن.ج.ا ش

 در گ  رم 221/2 ± 221/2ول و اس  مولیت ب    غرغی  ب س   
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  ب ود گ رم 232 ± 12 و( گ رادسانتی درج  22) لیترمی ی

 دقیق   22 م .ت در س انتری یوژ س  ول، ج.اس ازی برای

ای ک   در آن )ای  ای  ابری غشکیم ش .ه   ش. است اده

ب ا آوری ش . و س انتری یوژ ( جمعها قرار دارن.لن وسیت

 پ  ت آخ ردقیق  انج ام ش .  در  12ت ب  م. g 922دور 

 ( 11)شست  ش.  PBSس ولی با مح ول

 
RT-PCR 

ب  ا  PBMC س   ول ه  ایغ  ام از  mRNAمجم  وع 

، آلم ان(، ب ر Roche) RNAاست اده از کی ت اس تلراج 

اس  اس دس  تورالعمم ش  رکت س  ازن.ه، ج  .ا ش  .  ب  رای 

 RNAهای استلراج ش.ه غمام نمون  سازی غ ظتیکسان

 NanoDrop از دس تگاه RNAغ ظ ت  و بررسی خ  وس و

در ه ر نمون   ب رای س نتز  RNAاز  μg ش.  یک است اده

cDNA  غوس   ا کی   ت س   نتزcDNA (Fermentase ،

آلم ان( اس  ت اده ش .  پرایمره  ا ب  ا اس ت اده از ن  رم اف  زار 

oligo5 ((WWW.oligo.net  ب     رایDRD2 ،IL-1β  و

 براس     اس دار،  ب       ون     وان ژن خان      β-actinژن 

   .ن.طراح  ی ش   GenBank ی ثب  ت ش  .ه دره  اغ  والی

  BLASTو   لاوه ب   ر ای   ن، جس   تجوی پایگ   اه داده 

 NCBIاز پایگ       اه داده مرج       ع نوک ئوغی       .ی 

(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi ب       رای )

آن ها از لحاظ نظری است اده ش.  اختصاصیتنظارت بر 

 ( 1 شماره )ج.ول

 
 RT-PCRد است اده برای مشلصات پرایمرهای مور :1جدول شماره 

 

Genes Primers sequences 
Accession 
number 

Product 
length 

β-actin- Forward  5’-AGACGCAGGATGGCATGGG-3’ NM_001101.3 161bp 

β-actin -Reverse 5’-GAGACCTTCAACACCCCAGCC-3’   

drd2 -Forward 5'-TGTACAATACGCGCTACAGCTCCA-3' NM_016574.3 127bp 

drd2 -Reverse 5'-ATGCACTCGTTCTGGTCTGCGTTA-3'   

IL-1β - Forward 5'-TGGCAGAAGTACCTGAGCTCG-3' NM_000576.2 115bp 

IL-1β - Reverse 5'-AGGTCCTGGAAGGAGCACTTC-3'   

 

در  IL-1βو  DRD2ه  ای ب  رای ارزی  ابی بی  ان ژن

معمولی برای غمام  PCR، یک روش PBMCهای س ول

 DNAلیتر با یک واح . می ی 22ها در حجم نهایی نمون 

)سیناژن، ایران( انجام ش.  مل وط واک نش  Taq پ یمراز

م وار از  می  ی MgCl2 ،2.2م وار می ی 2/2 -2حاوی 

 میکرولیت ر 2/2پیکوم ول پرایم ر،  dNTPs ،2/2- 1نوع هر 

DNA  پ یم  رازTaq  میکرولیت  ر از  1)س  یناژن، ای  ران( و

cDNA  ب  ون وان ی ک الگ و در ه ر واک نشRT-PCR 

ه  ای م  ورد اس  ت اده ق  رار گرف  ت  ب    منظ  ور غکثی  ر ژن

DRD2، IL-1β  وβ-actin، PCR  درج      32در دم   ای

 92 دقیق   آغ از ش . و در ط ول 2گراد ب   م .ت سانتی

 12دقیق  ،  1گ راد ب   م .ت درج  س انتی 32سیکم در 

گراد درج  سانتی 12( و DRD2گراد )برای درج  سانتی

درج    72ثانی   و  42( ب  م .ت b-actinو  IL-1β)برای 

دقیق    و س  پس ی  ک مرح      1گ  راد ب    م  .ت س  انتی

گ راد ب   درج   س انتی 72نه ایی در دم ای  سازیطویم

 PCR  در نهایت محص وات فتیادقیق  ادام   12م.ت 

مش اه.ه ژل الکتروف ورز  در درص.2با است اده از آگارز 

   ولاوه بر این، غکثیر کنترل مثبت ب   منظ ور بررس یش.

 از کی  ت ف وروژنی  ک اس  ت اده ش  .  ه  اپرایمر وم ک  رد

 ب ر نظ ارت برای( آلمان ،Roche) سایبرگرین نوک ئوغی.

  ش . ست ادها Real time PCR انجام برای cDNA غکثیر

 اس ت اده ب ا و ف وئورسانس ش.ت گیریان.ازه کار با این

 ب    β-actin و DRD2 ،IL-1β ب  رای پرایمره  ا ج   ت از

 انج ام Real Time-PCR با غکنیک داخ ی کنترل ونوان

ب رای ه ر  Corbett, Germany  Real time PCR)) ش .

لیت ر می ی 2 مح ول شامم مح ول، میکرولیتر 12 نمون  در

Fast Start Master پرایم  ر ه  ر از میکروم  وار 9/2 و 

 مل   وط ای  ن از میکرولیت  ر 3 مجم  وع در  ش  . انج  ام

 1 و ش . داده لیتر قرارمی ی 1/2 ویال با حجم در واکنش

چرخ     ش . اض اف  الگ و ونوان ب  cDNA از میکرولیتر

 32 در س ازیواسرش ت اولی   مرح   یک شامم حرارغی

 برنام   ی ک س پس و دقیق   12 ب رای گ رادسانتی درج 

 42 برای( گیریان.ازه و غکثیر اولی ، اغصال پرایمر) غکثیر

 ثانی  ، 12 ب   م .ت سازیطویم برنام   ش. غکرار سیکم

 گ رادس انتی درج  12 و( DRD2) گرادسانتی درج  12

(IL-1β و β-آکتین )12 ب رای گ رادس انتی درج   72 و 

 فاز هر مرح   از پایان در ف وئورسانت گیریان.ازه با ثانی 
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 منحن ی برنام  یک شامم سوم گام  باش.می سازیطویم

  دس  تگاه ف  ر پ  یش برنام    غوس  ا ش  .ه اج  را ذوب

Real time PCR غنها ذوب، منحنی غح یم و غجزی   بود 

 غوس ا ای ن و داد نش ان واک نش را ه ر برای پیک یک

بان .  یک فقا ش. و غایی. PCR محصوات الکتروفورز

  مشاه.ه ش. انتظار مورد ازهان. با
 

 یابیغوالی

، DRD2های غکثیر ش .ه، قطع ات برای غایی. غوالی

IL-1β  وβ-actin  ب  ا اس  ت اده از سیس  تم غعی  ین غ  والی

 ABI 3700((Applied Bio System, USA م ویرگی

 .یابی ش.ن.غوالی

 

 ELIS آزمایش 

 نمون  ، ه ر برای IL-1βسرمی  غ ظت ارزیابی برای

 اس ت ادهIL-1β (eBioscience, USA )زی ابی ار کیت از

 از اس  ت اده ب  ا ELISA غکنی  ک ب  ا IL-1β غ ظ  ت  ش  .

ELISA plate reader (ELX800TM, USA )دس تگاه 

 ق رار بررس ی م  کور م ورد ش رکت پروغک م اساس بر

ب  رای ای  ن منظ  ور از ی  ک روش ایمونواس  ی   گرف  ت

آنزیمی رقابتی سان.ویچ کمی ک  در آن ش.ت گسترش 

 IL-1βنانومتر متناسب با غ ظت  422در طول موج  رنگ

 .گیری ش.در سرم ان.ازه

 

 آماری غح یم و غجزی 

 Minitab 16.1 اف زارن رم وس ی   ب   نمون  ه ا غع.اد

 Linreg اف زارن رم وسی   ب  واکنش هر بازده و ش. غعیین

 ب ا Real time PCR هایداده  گرفت قرار ارزیابی مورد

( 2223و  2222) Rest افزارنرم و ΔΔCt روش از است اده

 انیب ینسب راتییغ   (22)گرفت قرار غح یم و غجزی  مورد

 در ه اآن هایژن انیچنین ب، همDRD2و  IL-1β یسرم

 انسی وار زیبا است اده از آزم ون آن ال PBMC هایس ول

( و در ص   ورت One Way ANOVA) طرف     کی   

 س   یم  ورد مقا Post Hoc Tukey ب    روش یداریمعن  

برای غعی ین همبس تگی ب ین غ یی رات در ن ر  انجام ش.  

چن ین غعی ین همبس تگی بی ان ، همDRD2و  IL-1β سرم

مورد است اده SPSS 18  افزارنرم ،PBMCsها در این ژن

غ  ر از ک  م pق  رار گرف  ت  در مطالع    حاض  ر، مق  .ار 

22/2(22/2< p) باش.دار میب  لحاظ آماری معنی. 

 

 یافته ها
RT-PCR 

در  IL-1β وDRD2  ر ای  ن مطالع   ، بی  ان ژن ه  اید

افراد مبتلا ب  دیابت با و ب.ون زخم پ ا و  PBMC س ول های

م ورد بررس ی  افراد غیر مبتلا ب  دیابت ب  ونوان گروه کنترل

نشان داد ک  گیرن .ه دوپ امین  RT-PCRنتایج  قرار گرفت 

ه  ر دو گ  روه  PBMC ه  ایدر س   ول IL-1βو س  یتوکین 

زخم پا و ب.ون زخ م و ه م چن ین ک م اف راد غی ر  دیابتی با

 ( 1بیان می شون. )غصویر شماره مبتلا ب  دیابت

 

 
 

 ه ایس  ولدر IL-1β و  DRD2نشان دهن.ه بیان ژن های  :1تصویر شماره 

PBMC  ج  ت ب ازی محص ول  122: م ارکر 1افراد مبتلا است  چاه ک

: 4و  9 ، چاه  کPCR: نمون   کنت  رل من   ی 2ش رکت فرمنت  از، چاه  ک 

    IL-1β: محصول ژن 1و  2، چاهک DRD2محصول ژن 

 

 غوالی یابی

نتایج ب  دست آم.ه از غوالی یابی مؤی. اختصاصیت 

 .استIL-1β و  DRD2قطعات غکثیر ش.ه، مربوط ب  
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 آنالیز بیان ژن

در  IL-1βو  DRD2ه  ای در ای  ن مطالع   ، بی  ان ژن

نی ز  بیماران دیابتی با و ب.ون زخ م وPBMC  هایس ول

افراد غیر مبتلا ب  دیاب ت ب   ون وان گ روه کنت رل م ورد 

گ روه  9هر  PBMCs ها درغمام ژن بررسی قرار گرفت 

  ه  ای مش  تق ش  .ه ازغجزی    و غح ی  م داده .بی  ان داش  تن.

Real time PCR اف زار با نرمrest  نش ان داد ک   غ  اوت

 ه ا وج ود دارد قابم غوجهی در میزان بیان ژن بین گروه

 از بیماران PBMC هایدر س ول DRD2بیان ژن  ورددر م

مبتلا ب  دیابت با و ب.ون زخم پا در مقایس  با افراد گروه 

دار( ای )معن یک اهش قاب م ملاحظ   غیر مبتلا ب  دیابت

مشاه.ه ش.  با این حال، غ ییرات قاب م غ وجهی در بی ان 

بین دو گروه مبتلایان ب  دیابت با زخ م پ ا و  DRD2 ژن

ولاوه بر این،  .(2زخم پا دی.ه نش. )ج.ول شماره ب.ون 

گروه ک اهش  9در هر  IL-1βدر مورد غ ییرات بیان ژن 

ه  ای بی  ان مش  اه.ه ش  .  می  زان ای  ن ک  اهش در س   ول

PBMC  افراد مبتلا ب  دیابت با زخم پا در مقایس  با افراد

ک  بین مبتلایان دار بود؛ در حالیمعنی غیر مبتلا ب  دیابت

ت ب .ون زخ م پ ا و اف راد غی ر مب تلا ب   دیاب ت، ب  دیاب

چنین بین افراد دیابتی با زخم و ب.ون زخم پا غ ییرات هم

 دار نبود معنی
 

در بیماران  IL-1βو DRD2 های میزان غ ییرات بیان ژن :2جدول شماره

مبتلا ب  زخم پای دیابتی و مبتلایان ب.ون زخم در مقایس  با افراد غیر 

 ( 2223و rest 2222)آنالیز با  مبتلا ب  دیابت 
 

 غ ییرات معنی داری سطح انحراف معیار (ش.گی برابر چن.)×  غ ییرات نر  گروه بین ژن ها بیان مقایس 

DRD2-u/n 2.47ns ±0.11435 191/2 معنی بی 

DRD2-u/i 10.16* ±0.01542 22221/2 کاهش 

DRD2-n/i  * 13/7 ±0.01241 2222/2 کاهش 

     

IL-1β -u/n 433/1 ±0.575574 2777/2 معنی بی 

IL-1β -u/i  ** 771/2 ±0.688842 2997/2 کاهش 

IL-1β -n/i 277/1 ±0.926858 2119/2 معنی بی 

 

u ،دیابت با زحم : n ،دیابت ب.ون زخم : iافراد غیر مبتلا ب  دیابت: 
* significant at p-value≤0.001 

** significant at p-value≤0.01  
ns : no significant 

 

غوس ا  Real time PCR های مربوط ب  آنالیز داده

ΔΔCtهای قب ی و ، غجزی  و غح یمΔCt  هر نمون   م ورد

است اده برای غعیین رون. کاهش ژن در هر س  گ روه در 

مقایس  با یک.یگر را غایی. کرد  هم چن ین غم ام قطع ات 

ابم پایگ اه در مق BLASTغوالی یابی ش.ه در پایگاه داده

مورد بررسی قرار گرفت و  NCBI داده نوک ئوغی. مرجع

 .غوالی قطع  غایی. ش.

 

 Elisaغجزی  و غح یم آزمون 
 ه  ای حاص  م از غجزی    و غح ی  م اای  زا نش  ان  داده

در گ روه بیم اران دی ابتی IL-1β  داد ک  غ ظت س رمی

 مب  تلا ب    زخ  م نس  بت ب    اف  راد غی  ر مب  تلا در ح  ال 

  در اف راد مب تلا ب ا زخ م پ ای (p >22/2) کاهش اس ت

 دی ابتی در مقایس    ب  ا اف راد گ  روه غی  ر مب تلا ب    دیاب  ت 

براب ر ک اهش داش ت   IL-1β ،19/1 میزان غ ظت س رمی

 ( 2 غصویر شمارهاست )

 

 
در بیماران دیابتی با زخم پا،  IL-1βغ ظت سرمی  :2تصویر شماره 

بیماران  xروی محور ب.ون زخم پا و هم چنین افراد گروه غیر مبتلا  

نمایش  IL-1βمیزان غ ظت سرمی  yو گروه کنترل و روی محور 

 داده ش.ه است 

 

 غح یم و غح یم آماری
و گیرن   .ه  IL-1βآزم   ون همبس   تگی ب   ین بی   ان 

DRD2 نش  ان دهن  .ه ارغب  اط معن  ی دار ب  ین ک  اهش ، 

( ≥-29/2pو  142/2بیان این دو ژن )با ضریب همبستگی 

 است 
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 بحث
  فرضی ، غ ییرات قابم غ وجهی در غ ظ ت با غوج  ب

بین افراد مبتلا ب  دیابت با زخم پ ا و اف راد  IL-1β سرمی

چن ین غ یی رات قاب م ه م وجود دارد  غیر مبتلا ب  دیابت

 PBMCs در DRD2های دوپامین ای در گیرن.هملاحظ 

مبتلا ب  دیابت با و ب.ون زخم پا دی.ه ش.  مطالعات قب ی 

 را در غحری ک DRD2دوپامین، ب  ویژه های نقش گیرن.ه

مطالع  ات   ان .ه ای ض  . الته ابی غوض  یح دادهس یتوکین

متع.دی نشان دادن. ک  غ ظت چن.ین پروغئین فاز ح اد، 

نسبت ب  افراد  T2D ها در بیمارانها و کموکینسیتوکین

 طور خاس، سیتوکین پ روغئینب  .یاب.غیرمبتلا افزایش می

ار وم کرد س ول بت ا و گس ترش باو  مه IL-1β التهابی

ش ود  و لاوه ب ر ای ن، ریزی ش.ه س ولی میمرگ برنام 

  (21،22)نیز ب  اثبات رسی.ه است T2D در IL-1β نقش

 Eizirik نشان دادن . ک    2221و همکاران در سال

ه ای آزمایشگاهی، ب ا ق رار گ رفتن س  ول غحت شرایا

 I L-1βکنن.ه انسولین )جزایر پانکراس( در معر غرشح

منجر ب    TNF-αو یا  IFN-γب  غنهایی و یا در غرکیب با 

ریزی های بتا و القا مرگ برنام اختلال در وم کرد س ول

و  Palmi چن ین دو مطالع    ه م(29)ش ودها م یش.ه آن

های و همکاران ب  غرغیب در سال Recasensهمکاران و 

ت نشان دادن. ک  رون. بیماری زایی دیاب  2222و  2222

باش.  این الته اب ب   شامم التهاب درج  پایین می 2نوع 

ه ای و ت فعال ش.ن سیستم ایمنی ذاغ ی غوس ا غ ظ ت

باایی از نشانگرهای الته ابی ملت  ف در گ ردش خ ون 

 مح  ول، TNF-α های، گیرن.هIL-6 ،IL-1β ،TNF-αمانن. 

ه ای پروغئین و سیستم کمپ م ان ک   واک نش C واکنش

  (24،22)می کن.، استالتهابی را کنترل 

و همک  اران و  Lobmannدر هم  ین راس  تا دو غ  یم 

Siqueira گزارش ات 2212و 2222های سال و همکاران در 

مشابهی مبنی بر این ک   در زخ م پ ای دی ابتی، اف زایش 

های فیبروبلاست، ک اهش مرگ برنام  ریزی ش.ه س ول

ه  ای ه  ا و گس  ترش واک  نشپرولی راس  یون ای  ن س   ول

های دهن.ه غع.اد زیادی از گرانولوسیتک  نشان التهابی،

ه ا غرش ح نوغروفیم .نوغروفیم در زخم است، ارائ  دادن.

 IL-1βو  TNF-αهای پروغئین التهابی، ب  وی ژه سیتوکین

 ها س نتز متالوپروغئین ازهر دو این سیتوکین را ب  وه.ه دارن. 

کنن.، باو   ک اهش را غحریک می (MMP) ماغریکس

ش  ون. وغئین م  اغریکس و ف  اکتور رش  . م  یغجزی    پ  ر

ک    بهب  ود زخ  م متوق  ف و ی  ا غی  ر هماهن  گ ط  وریب   

در  2219و همک  اران در س  ال  Mirza (21،27)ش  ودم  ی

ب ا اس ت اده از  IL-1β ای نشان دادن. ک  مهار مسیرمطالع 

ه ای کنن.ه و ماکروفاژه ا از م وشبادی خنثییک آنتی

غنظیم افزایش مق ادیر  مانع ،IL-1گیرن.ه  ناد اوت ش.ه

های پیش التهابی ایجاد ش.ه غوس ا مح یا کش ت و ژن

باو    غنظ  یم کاهش  ی بی  ان فاکتوره  ای پ  یش بهب  ودی 

در زخ م  IL-1β مهم این است ک   مه ار مس یر .شودمی

کنن.ه بادی خنثیهای دیابتی با است اده از یک آنتیموش

ی ه االتهابی و فنوغیپباو  سوئیچ بین فاکتورهای پیش

چن ین اف زایش س طح ماکروفاژی مرغبا با بهبودی و هم

این یافت  ه ا  فاکتور رش. زخم و بهبود زخم ها می شود 

 IL-1β ده. ک  احتمااً ه .ف ق رار دادن مس یرنشان می

ه ای غوان. یک روش درمانی ج.ی. برای بهبود زخممی

غ ر مطالع ات اف زایش   در حالی ک  بیش(22)دیابتی باش.

و اث رات ج انبی آن ب ر  IL-1βو بی ان ژن غ ظت س رمی 

، نت ایج مطالع   (23)های دیابت را نشان دادن .بهبود زخم

در مبتلای ان  IL-1β دهن.ه رون. کاهش بی انحاضر نشان

سال س ن داش ت  و س ابق  بیم اری  22ب  دیابت با بیش از 

سال رسی.ه و دارای زخم پای دیابتی  12ها ب  بیش از آن

ر اساس اطلاو ات م ا، مطالع ات قاب م ب .باش.هستن.، می

ه ای پ یش الته ابی را غوجهی سطح بااغری از سیتوکین

چ  در سرم و چ  در مناطق موضعی در بیماران مب تلا ب   

 (92)زخم پای دیابتی در مقایس  با افراد سالم نشان ن.ادن.

ده . ک   غ یی رات بی ان مطالع  قب ی این گروه نشان م ی

افراد مبتلا ب  زخم  PBMCی هادر س ول DRD2گیرن.ه 

پای دیابتی در ارغباط ب ا ک اهش بی ان س یتوکین الته ابی 

TNF-α باش.، ک  نت ایج حاص م از مطالع   اخی ر نی ز می

و ارغب اط مس تقیم آن ب ا  DRD2گر کاهش بیان ژن بیان
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 IL-1βک  اهش بی  ان دیگ  ر ف  اکتور پ  یش الته  ابی یعن  ی 

  (91)باش.می

اف زایش س طح  دهن .هدر مقایس  با مطالع ات نش ان 

IL-1β  ،  در دیابت، با آنالیز بیان ژن مربوط ب  این مطالع

ه ای غ ک در جمعیت س ول IL-1βرون. نزولی بیان ژن 

های الته ابی( های پروغئینای )منبع اص ی سیتوکینهست 

در مبتلایان ب  دیابت با زخم پا در مقایس   ب   اف راد غی ر 

غوج  است ک   س طح جالب  مبتلا ب  دیابت مشاه.ه ش. 

غ ر در گروه مبتلایان ب  دیابت با زخم ک م IL-1β سرمی

 از افراد غیر مبتلا است 

 Sethی ک  غوسا ااین در حالیست ک  نتایج مطالع 

ک    روی ی  ک م  .ل زخ  م  2219و همک  اران در س  ال 

ها انجام ش.، مشاب  نتایج مطالع   حاض ر غجربی در موش

ه ای م زمن س بیماریها ب ر اس ااست  گرچ  مطالع  آن

منطق  قاو.ه گ ومرولی ک ی  ، باف ت  در (CKD)ک یوی 

گیری و .دی ب افتی و شناسی و ایمونوف ورسانس، ان.ازه

های پ یمراز بود، اما نتیج  آن ب  درد ما واکنش زنجیره

از نظ ر غکثی ر س  ولی و رگ زای ی، ای  ن  کم ک ک رد 

اب م ه ا ب   ط ور قها در مراحم اولی   بهب ود زخ مفعالیت

در همان زمان، حال ت الته ابی ب    غوجهی کاهش یافت 

ط ور ش گ ت ب   روز ح    و اف زایش یاف ت  14م.ت 

و  IL-1β ،TNF-αانگیز، این غحقی ق نش ان داد ک   ب ین 

های م .ل و داری بین موشبهبود زخم هیچ ارغباط معنی

  این ممکن است بی ان گ ر (92)گروه کنترل وجود ن.ارد

در پیش رفت دیاب ت  TNF-α وIL-1β این نکت  باش. ک  

ولی با غوج  ب  نقش مؤثر بی ان  .مهم هستن. و ن  در زخم

این فاکتورهای پیش التهابی در مراحم اولی  غرمیم زخ م 

 2ها در افراد مبتلا ب  دیابت نوع سطح پایین این سیتوکین

غوان وام ی موثر در و.م آغاز فرآین. غ رمیم زخ م را می

چن ین در س ایر مراح م غ رمیم   ه مدر این افراد دانس ت

زخم سطور پایین بیان این فاکتورهای پ یش الته ابی ب   

ه ای دخی م در ه ا روی س  ولدلیم خاصیت مهاری آن

ه ا ه ا و کراغینوس یتفرآین. غرمیم مانن . فیب رو بلاس ت

غ وان   بنابراین، در غوجیح این غناقض می(99-92)باش.می

س طح می زان ووام م چنین اشاره نم ود ک   پ ایین ب ودن 

دلی   ی ب  رای اخ  تلاات ناش  ی از  ،IL-1βالته  ابی مانن  . 

مراحم غرمیم زخم، خصوصاً در مراح م آغ ازین غ رمیم 

 یعنی مرح   التهاب(، ب  خصوس اختلال در کموغاکس ی)

از جم   ووام م  .و در نهایت بهبود زخم در دیابت باش.

ا ه ا رغوانن. غرشح ان واع ملت  ف س یتوکیندیگر ک  می

  غ یی رات در (91)های دوپامین هستن.ایجادکنن.، گیرن.ه

غوان . در پ اغوژنز های دوپامین م یپروفایم بیانی گیرن.ه

ه  ای ملت   ف ب  ا ایج  اد غ یی  رات در ش  رایا بیم  اری

  در س ال (11)فیزیولوژیکی و ایمونولوژی ک م ؤثر باش .

رس .، و همکاران، ب   نظ ر م ی Shaoطبق مطالع   2219

 ه ایغوان. رونویسی از سیتوکینمی DRD2 سانیرمسیر پیام

را غحت  TNF-αو pro-IL-1β پروغئین التهابی، از جم   

سال و همکاران در  Yanنتایج مطالع    (97)غاثیر قرار ده.

 DRD2 و DRD1ه  ای ده  . ک    س  یگنالنش  ان م  ی 2212

 مس یر پی ام رس انی نقش مهمی در سرکوب التهاب دارن.:

DRD2 های پیش الته ابی شت سیتوکینباو  مهار رونو

باو    DRD1 شود، درحالی ک   مس یر پی ام رس انیمی

از طری   ق  IL-18 و IL-1β مه   ار پ   ردازش و غرش   ح

  نتایج مطالع  حاضر در این (92)شودسرکوب التهاب می

نی ز  IL-1β، DRD2زمین  بیان گر آن است ک  در کن ار 

  بی ان ان.  اما نرهای بیماران دیابتی بیان ش.هPBMC در

در بیماران مبتلا ب  دیابت با یا ب.ون زخم پ ا  DRD2 ژن

 .داری نشان داددر مقایس  با افراد سالم رون. نزولی معنی

در IL-1β غوان غوضیح داد ک   ک اهش بی انبنابراین، می

 همراه است  DRD2 افراد دارای زخم پای دیابتی با غ ییر

 گون  اس نتباط ش ود ک   نیممکن است ا تیدر نها

 انی ب یالق ا واس ط  ب   ه ادر بهب ود زخ م هارن.هیگ نیا

نق ش دارن .  در  IL-1β ژهوی  ب   یالته اب یه انیتوکیس

مطالع  ،  نی ب   دس ت آم .ه در ا جیبا غوج  ب  نتا ج ،ینت

مه اجرت  یدر رون. بهب ود زخ م ب ا الق ا IL-1β تیاهم

پس  ن،یتوکیس نیا کیدر غحر DRD2 میو پتانس یس ول

 حیاز مطالعات مکمم، ممکن اس ت غوض  یاز انجام برخ

 یآگه شیگ ر پ نشان غوان.یم DRD2 راتییده. ک  غ 
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  باش . ه اآن هایو زخم ابتیدهن.ه و مؤثر در غوسع  د

 انی ب راتیی از غ  یغرج امع س  یغ وان ب ا مقام ی چنینهم

 نی   ب ا ااف تی دست یغرقیدق جیب  نتا گرید یهاسیتوکین

و  ه  اس تیت اده از آگونغ  ر ب ا اس  ب یش ق  اتیح ال، غحق

ب   ون وان ووام م  نیدوپام هایرن.هیگ هایستیآنتاگون

  شودیم شنهادیپ ابتید هایدر بهبود زخم یدرمان .یج.

 سپاسگزاری
از ط  رر  یبلش   یاج  را یمطالع    در راس  تا نی  ا

 غه  ران ب  ا  یو   وم پزش  ک یجه  اد دانش  گاه یپژوهش  

 ش . مجموو   انج ام نی ا یمال تیو با حما 2997شماره 

ک    نویس  ن.گان مراغ  ب سپاس  گزاری خ  ود را او  لام 

 نماین. می
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