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چکیده 

زمینه و هدف: بررسی سازوکار مسیرهای لیپوژنز و آدیپوژنز به‌منظور مقابله با چاقی توجه محققان را به خود جلب کرده است. 
تنظیم  ACC) Acetyl-CoA Carboxylase( در  FAS) Fatty Acid Synthase( و  بیان ژن  بررسی  این مطالعه،  هدف 

لیپوژنز و آدیپوژنز در بافت چربی احشایی افراد چاق و افراد با وزن طبیعی است.

که  شدند  وارد  مطالعه  در  خمینی)ره(  امام  و  سینا  عرفان،  لقمان،  بیمارستان‌های  به  مراجعه‌کنندگان  از  نفر   ۳۹ بررسی:  روش 
بهداشت جهانی( تحت عمل  معیار سازمان  اساس  بر   35  kg/m2 برابر  یا  بیشتر  بدنی  توده  افراد چاق)شاخص  از آن‌ها  نفر   19
جراحی بایپس و اسلیو و 20 نفر از آن‌ها افراد سالم)شاخص توده بدنی در محدوده kg/m2 18/5 الی 24/99 بر اساس معیار 
سازمان بهداشت جهانی( تحت عمل جراحی انتخابی قرارگرفته بودند. همه شرکت‌کنندگان خانم‌های ۲۰ تا 5۰ ساله غیر یائسه 
روش از  استفاده  با  پذیرفت.  صورت  احشایی  چربی  بافت‌های  از  استخراج‌شده   RNA از  استفاده  با   cDNA سنتز   بودند. 
Real-Time Polymerase Chain Reaction میزان بیان ژن‌های FAS و ACC در گروه‌های موردمطالعه بررسی گردید. 
داده‌های بیان ژن بر اساس ژن‌های کنترل داخلی β-Actin و GAPDH نرمال‌سازی شدند. ارتباط بین بیان ژن‌های موردمطالعه 

با متغیرهای تن‌سنجی و فاکتورهای بیوشیمیایی بررسی شد. 

یافته‌ها: در بافت چربی احشایی افراد چاق بیان ژن‌های FAS و ACC نسبت به افراد با وزن نرمال افزایش نشان می‌داد. آنالیز 
همبستگی حاکی از یک ارتباط مستقیم بین بیان ژن‌های FAS و ACC با شاخصه‌های چاقی نظیر شاخص توده بدنی، دور کمر 

و دور باسن بود. 

نتیجه‌گیری: به نظر می‌رسد که چاقی با اختلال عملکرد FAS و ACC در لیپوژنز و آدیپوژنز در ارتباط است. 

واژه‌های کلیدی: چاقی، استیل کوآ کربوکسیلاز، اسید چرب سنتتاز، بافت چربی
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و به لیپولیز حساس‌تر است، همچنین VAT مقاومت به انسولین بیشتری 

نسبت به SAT از خود نشان می‌دهد. به‌علاوه VAT ظرفیت بیشتری برای 

تولید اسید‌های چرب آزاد و برداشت گلوکز دارد و به تحریک آدنرژیک 

حساس‌تر بوده درحالی‌که SAT تمایل بیشتری به بازجذب اسید‌های چرب 

آزاد و تری‌گلیسرید در گردش خون دارد)12و8(. افزایش تجمع چربی در 

بر  را اصطلاحا چاقی احشایی می‌گویند. مطالعات  حفره‌ی داخل شکمی 

روی بیماران چاق نشان داده است که تجمع VAT با اختلال در متابولیسم 

قند و چربی همراه است)14(. بافت چربی احشایی دارای چندین عملکرد 

اندوکرینی، متابولیکی و ایمنی می‌باشد)15(.

سنتز  بین  تعادل  توسط  تری‌گلیسرید  تجمع  به‌طورکلی، 

چربی)لیپوژنز( و شکستن چربی)لیپولیز یا اکسیداسیون اسیدچرب( تنظیم 

می‌شود)16(. اختلال در روند ليپوژنز و‍ تنظیم آن در پاتوژنز و اتیولوژی 

چاقی نقش مهمی ایفا می‌کند. عدم تعادل در انرژی مصرفی و دریافتی یکی 

از مشخصه‌های اصلی چاقي است)3(. هنگامی‌که انرژی دریافتی بیش از 

انرژی مصرفی باشد، فرد در معرض چاقي قرار مي‌گيرد. لیپوژنز فرایندی 

فیزیولوژیک است که منجر به سنتز اندوژن اسیدهای چرب و تری‌گلیسرید 

می‌شود. این فرایند عمدتا در بافت چربی روی می‌دهد)17و3(. در فرایند 

لیپوژنز افزایش سایز آدیپوسیت‌ها و به دنبال آن ترشح آدیپوسیتوکین‌های 

پیش التهابی مشاهده شده است. مسیر لیپوژنز برای حفظ کنترل هموستاز 

انرژی بین بافت‌های اکسیداتیو)کبد، ماهیچه و قلب( و اندام‌های محیطی 

روند  هنگامی‌که  می‌کند.  برقرار  ارتباط  مداوم  به‌طور  چربی  بافت  به‌ویژه 

لیپوژنز به طور بی‌وقفه ادامه می‌یابد)18(، اسید‌های چرب آزاد بیش از حد 

از بافت چربی رها می‌شود)19( و در بافت‌هایی غیر از بافت چربی)شامل: 

می‌شود.  ذخیره  تری‌گلیسرید  به‌صورت  عضله(  و  پانکراس  قلب،  کبد، 

ادامه‌ی روند لیپوژنز و اختلال در روند تنظیم آن با اختلال عملکرد و مرگ 

از ژن‌ها  توسط شبکه گسترده‌ای  لیپوژنز  فرایند  سلولی همراه است)18(. 

کنترل می‌شود که از مهمترین آنها می‌توان به آنزیم‌های کلیدی مسیر ليپوژنز 

مانند استیل کوآ کربوکسیلاز )ACC( و اسیدچرب سنتتاز )FAS( اشاره 

کرد)3(. آنزیم‌های FAS و ACC آنزیم‌های مهم سنتز لیپید هستند که نقص 

 FAS آنزیم  است.  اهمیت  دارای  توسعه چاقی  ایجاد و  در  آن‌ها  تنظیمی 

مقدمه
چاقی به‌عنوان یکی از مشکلات بهداشت‌عمومی در سراسر جهان 

اغلب  چاقی  پیشرفت  که  است  آن  از  حاکی  بسیار  شواهد  است)2و1(. 

سرطان،  قلبی-عروقی،  بیماری  دو،  نوع  دیابت  انسولین،  به  مقاومت  با 

کبدچرب غیرالکلی و افزایش فشار خون در ارتباط است؛ به‌طوری‌که بالغ بر 

سه میلیون و چهارصدهزار نفر سالیانه در جهان از چاقی و عوارض آن جان 

خود را از دست می‌دهند)5-2(. چاقی به‌عنوان يک بیماری هایپرتروفیک نیز 

شناخته شده است؛ زیرا با افزایش توده بافت چربی سفید همراه است)6(. 

در گذشته تصور بر این بود که بافت چربی یک عضو غیرفعال است، اما 

امروزه به‌عنوان یک عضو فعال و اندوکرین در نظر گرفته می‌شود)8و7(، 

انرژی،  تنظیم هموستاز  از طریق  متابولیسم بدن  و نقش حیاتی در کنترل 

چربی  بافت  دارد)10و9(.  انسولین  به  حساسیت  و  آدیپوسیت‌ها  تمایز 

عروقی- بخش  سلول‌های  حاوی  و  است  سست  همبندی  بافت  نوع  از 

اندوتلیال  سلول‌های  فیبروبلاست‌ها،  پره‌آدیپوسیت‌ها،  شامل  استرومایی 

عروق و سلول‌های التهابی)ماکروفاژها( است. قسمت عمده‌ی بافت چربی 

انرژی  از آدیپوسیت‌ها تشکیل شده است که نقش عمده ای در ذخیره‌ی 

یا  به‌عنوان یک مخزن  آدیپوسیت‌های کوچک  دارند)11و7(.  لیپید  فرم  به 

به  را  تری‌گلیسریدها  و  آزاد  اسیدهای چرب  که  می‌کنند  عمل  قوی  بافر 

آدیپوسیت‌ها،  بزرگترشدن  با  می‌کنند.  جذب  غذا  مصرف  از  پس  آرامی 

عملکرد آن‌ها دچار اختلال می‌شود. از نظر آناتومی، بافت چربی بدن به 

شکمی  حفره‌ی  در  موجود  چربی  است.  شده  توزیع  مختلف  نسبت‌های 

احشای  اطراف  چربی  می‌گردد.  تقسیم  زیرپوستی  و  احشایی  نوع  دو  به 

متفاوت  با چربی زیر جلدی  دارد که  قرار  امنتوم  و  مزانتریوم  شکمی در 

دارد. چاقی شکمی نسبت  را  متابولیکی خود  بوده و هرکدام ویژگی‌های 

ابتلا به بیماری‌های قلبی و عروقی،  به چاقی محیطی خطر بیشتری برای 

نوع  نظر  از  بافت  این دو  داشته است)13و12(.  به همراه  دیابت  چاقی و 

و  انسولین  به  پاسخ  لیپولیزی،  فعالیت  اندوکرینی،  عملکرد  و  آدیپوسیت 

بافت چربی  پيشنهاد شده است كه  متفاوتند.  با یکدیگر  دیگر هورمون‌ها 

احشایی )VAT: Visceral Adipose Tissue( از نظر متابولیکی فعالتر از 

بافت چربی زیرپوستی )SAT: Subcutaneous Adipose Tissue( بوده 
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احسان خلیلی و همکاران

98

تبدیل  پالمیتات  به  مالونیل کوآ را  لیپوژنز دارد و  نقش عمده‌ای در مسیر 

می‌کند. آنزیم ACC نیز استیل کوآ را به مالونیل کوآ تبدیل می‌کند)20(. 

تعدادی از شواهد نشان می‌دهد که هدف قرار دادن تنظیم بیان این دو ژن 

از طریق تنظیم روند لیپوژنز در تشدید یا بهبود روند چاقی موثر می‌باشد. 

درک  برای  لیپوژنز  مسیر  بررسی  و  چربی  بافت  مطالعه‌ی  اساس  اين  بر 

اختلالات متابولیک مرتبط با چاقی از اهمیت ویژه‌ای برخوردار است)19(.

تاکنون مطالعات زیادی در مورد تغییرات بیان این دو ژن در بافت 

چربی افراد چاق و نیز مدل‌های حیوانی مربوط انجام شده است؛ اما نتایج 

این  بر  می‌باشد)21-23(.  متناقض  گرفته،  صورت  مطالعات  از  حاصل 

در  ليپوژنز  مسير  نقش عملکردی  به  توجه  با  مطالعه‌ی حاضر  در  اساس، 

بافت چربي سفيد، به بررسي بیان ژن‌هاي FAS و ACC  در بافت چربی 

احشایی زنان چاق که تحت عمل جراحی کاهش وزن قرارگرفته‌اند، در 

مقایسه با زنان کروه کنترل که عمل‌های انتخابی به غیر از اعمال جراحی 

آنها صورت گرفته است، پرداخته می‌شود)24(. همچنین  کاهش وزن در 

در این مطالعه به بررسی همبستگی احتمالی بین تغییرات بیان این دو ژن 

انسولین  به  مقاومت  نظیر  متابولیکی  پارامترهای  و  چاقی  شاخص‌های  با 

پرداخته می‌شود.

روش بررسی

انتخاب گروه موردمطالعه 	•
این مطالعه به‌صورت مورد شاهدی بر روی ۱۹ خانم چاق و 20 

خانم با وزن نرمال انجام شد. افراد گروه مطالعه، زنان چاق مراجعه‌کننده 

به بیمارستان تخصصی عرفان بودند که طبق نظر پزشک جراح، کاندیدای 

عمل جراحی بای‌پس )Bypass( و اسلیو )Sleeve( بودند. این افراد در 

محدوده‌ی‌ سنی بین 20 تا 50 سال قرار داشتند و شاخص توده بدنی آن‌ها 

بر اساس معیار سازمان بهداشت جهانی، بیشتر یا برابر kg/m2 35 بود.

شاخص  که  شدند  انتخاب  طبیعی  وزن  با  زنان  از  شاهد  گروه 

جهانی، بهداشت  سازمان  معیار  اساس  بر  افراد  این  بدنی   توده 

وزن  کاهش  جراحی  اعمال  دلیل  به  گروه،  این  بود.   18/5-24/9  kg/m2

مراجعه کرده بودند و بیماری زمینه دیگری نداشتند.

خمینی)ره( امام  سینا،  بیمارستان  به  مراجعه‌کنندگان  از  افراد  این 

به  لقمان)وابسته  و  عرفان  تهران(،  پزشکی  علوم  دانشگاه  به  )وابسته 

پزشک  نظر  طبق  و  شدند  انتخاب  بهشتی(،  شهید  پزشکی  علوم  دانشگاه 

جراح کاندیدای عمل‌های جراحی انتخابی)کوله سیستکتومی، فتق شکمی، 

آپاندکتومی، فتق دیافراگم( قرار داشتند. این افراد در محدوده سنی 20 تا 

50 سال قرار داشتند. معیارهای ورود مطالعه برای تمام افراد شرکت‌کننده 

در این مطالعه عدم ابتلا به دیابت نوع یک و دو، نداشتن بیماری‌های قلبی-

عروقی، عدم ابتلا به بیماری‌های التهاب حاد و مزمن، بیماری‌های عفونی، 

عدم  مطالعه،  به  ورود  از  قبل  گذشته  روز  در سی  عدم جراحی  سرطان، 

درمان با  داروهای  استروئیدی سه ماه قبل از عمل جراحی بود. به‌منظور 

بررسی میزان التهاب ، سطح سرمی hs-CRP به‌عنوان شاخص التهابی، در 

مورد  افراد  از  هیچ‌یک  شد.  سنجش  مطالعه  در  شرکت‌کننده  افراد  تمامی 

مطالعه، حداقل شش ماه پیش از عمل داروهای کاهنده‌ی لیپید و داروهای 

کنترل کننده‌ی وزن دریافت نکرده بودند.

اين طرح دارای کد اخلاقی IR.TUMS.IKHC.REC.1396.3274 مصوب 

امام خمینی)ره( دانشگاه علوم پزشکی تهران می‌باشد  بیمارستانی  مجتمع 

بیماران  اسرار  بیماران و حفظ  از  با گرفتن رضایت‌نامه و آگاهی کامل  و 

صورت گرفت. برای هر دو گروه افراد چاق و افراد با وزن طبیعی، فرم 

جمع‌آوری اطلاعات مشابهی درنظرگرفته شد. اطلاعات مربوط به علایم 

حیاتی، دموگرافیک و تن‌سنجی نیز از بیماران ثبت گردید.

خون‌گیری 	•

از  وریدی  خون  میلی‌لیتر   10 مقدار  ناشتایی،  ساعت   12 از  بعد 

افراد هر دو گروه، در لوله‌های لخته و مقدار 3 میلی‌لیتر خون وریدی از 

افراد هر دو گروه، در لوله‌های حاوی ضدانعقاد EDTA جمع‌آوری شد. 

نمونه‌ها در جعبه حاوی یخ به‌منظور جداسازی پلاسما و انجام تست‌های 

با  جمع‌آوری‌شده  خون  سرم  گردید.  منتقل  آزمایشگاه  به  بیوشیمیایی 

فریزر در  بعدی  بررسی‌های  برای  و  جداسازی  یخچال‌دار   سانتریفیوژ 

۷۰- درجه سانتی‌گراد نگهداری شد.

نمونه‌گیری بافتی 	•
پس از تأیید نهایی و اخذ رضایت‌نامه از افراد مورد مطالعه، میزان 

۱-۰/۵ گرم VAT توسط پزشک متخصص در حین اعمال جراحی گرفته 
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اختــال عملکرد آنزیم‌های...
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جدول 1: پرایمرهای استفاده‌شده در این مطالعه

شد. جایگاه اخذ بافت چربی احشایی، قسمت شکمی بود.  بافت بلافاصله 

)RPMI) Roswell Park Memorial Institut به لوله‌های فالکون استریل حاوی

روی یخ منتقل شد و نمونه‌ها سریعاً به گروه بیوشیمی دانشکده پزشکی، 

دانشگاه علوم پزشکی تهران منتقل گردید.

آماده‌سازی نمونه‌‌هاي بافتي 	•
استریل   PBS محلول  توسط  چربی  بافت  میلی‌گرم   100 مقدار 

از  بافت چربی  از  غیر  بافت‌های  و  داده شد. عروق خونی  سرد شستشو 

نمونه‌ی موردنظر جدا شد)همه‌ی مراحل در زمان کوتاه و روی یخ انجام 

شد(. نمونه‌های بافت داخل هاون حاوی نیتروژن مایع انداخته شد. نمونه 

مایع  نیتروژن  مجدداً  شود.  پودر  کاملًا  تا  شد  کوبیده  هاون  در  به ‌آرامی 

پودر  به‌صورت  نمونه  تا  کوبیده شد  به ‌آرامی  نمونه  دوباره  و  اضافه شد 

یکنواخت درآید. پودر حاصل با تیغ بیستوری سرگرد از هاون جمع‌آوری 

نیتروژن مایع  انتقال داده شد. کرایوتیوب‌های اضافی در  و به کرایوتیوب 

سریعاً فریز شد و فوراً به فریزر 80- درجه سانتی‌گراد منتقل گردید.

cDNA و سنتز RNA استخراج 	•
استخراج ‌RNA توتال از نمونه‌های بافت چربی با استفاده از کیت 

انجام شد. پس  کیت  اساس دستورالعمل  بر   )RNeasy Lipid Tissue(

از استخراج، غلظت تمامی نمونه‌ها با استفاده از روش اسپکتروفوتومتری 

جذب  بررسی  با  نیز   RNA خلوص  شد.  تعیین  نانودراپ  از  استفاده  با 

به   RNA از  میکروگرم  یک  میزان  شد.  بررسی   ۲۶۰/۲۳۰ ۲۶۰/۲۸۰  ‌و 

با   cDNA سنتز  رفت.  به‌کار  بعدی  مرحله‌ی  برای   ‌cDNA سنتز  منظور 

مربوط  دستورالعمل  اساس  بر  )ژاپن(   Takara شرکت  کیت  از  استفاده 

سانتی‌گراد  درجه   -۸۰ در  بعدی  آزمایش‌های  برای  و  پذیرفت  صورت 

نگهداری شد. 

Real-Time Polymerase Chain Reaction روش تعیین کمی بیان ژن در 	•
Ct مقايسه اي  در مطالعه‌ی حاضر، کمیت سنجی نسبی به روش 

برای  استاندارد هر ژن  نمودارهای  از  مقایسه‌ای،   Ct انجام شد. در روش 

طریق  از  بیان   میزان  و  استفاده‌شده  تکثیر  واکنش  کارایی  مقادیر  تعیین 

استفاده ‌شد.   ∆Ct پارامتر  از  این کار  برای  Ct محاسبه شدند)25(.  مقادیر 

به‌عنوان ژن مرجع   GAPDH و   β-actin از ژن‌های  مطالعه‌ی حاضر  در 

ژن  دو  این  هندسی  میانگین  نتایج  به  ژن‌های هدف  نتایج  و  شد  استفاده 

تفاوت  موردمطالعه  گروه  دو  بین  که  است  شایان‌ذکر  شد.  نرمال‌سازی 

معناداری بین ژن‌های مرجع وجود نداشت، از این رو با اطمینان از عدم‌تأثیر 

شد.  استفاده  مرجع  به‌عنوان  آن‌ها  از  مذکور  ژن‌های  بیان  روی  بر  چاقی 

به‌منظور انجام آزمایش Real-Time ‎PCR از کیت BIOFACT استفاده 

با  پرایمر  cDNA، آب مقطر و  از ‏سایبر گرین  انجام واکنش  شد. جهت 

حجم نهایی ۲0 میکرولیتر استفاده شد. هم‌چنین دما‌ها و زمان‌های واکنش 

مطابق دستورالعمل ‏کیت به صورت فعال سازی اولیه در دمای 95 درجه 

به مدت 15 ثانیه و چرخه تکثیر با دناتوراسیون در 95 درجه به مدت 5 

ثانیه، اتصال پرایمر و تکثیر در دمای 62 درجه به مدت 30 ثانیه به تعداد 

40 سیکل تنظیم گردید. توالی پرایمرهای استفاده شده در این تحقیق جهت 

تکثیر ژنهای b-Actin،GAPDH ،FAS  و ACC در جدول 1 آورده شده 

است.

5’-TGCACCACCAACTGCTTAGC-3’F
GAPDH

5’-GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3’R
5’-TCCTTCCTGGGCATGGAGTF

β-Actin
5’-ACTGTGTTGGCGTACAGGTC-3’R
5’ GAGGAAGGAGGGTGTGTTT3’F

FAS
5’ CGGGGATAGAGGTGCTGA3’R

5’-TGAGGACAGCAAGGCAAG-3’F
ACC

5’-CAGGACAGGCAGAGGAAGA-3’R

یافته‌ها
ویژگی‌های تن‌سنجی و اطلاعات بالینی افراد موردمطالعه 	•

بررسی  نرمال  وزن  با  خانم   20 و  چاق  خانم   19 مطالعه  این  در 

شامل  مطالعه،  مورد  افراد  تن‌سنجی  و  دموگرافیک  اطلاعات  شدند. 

بدنی  توده  شاخص  و  قد  کمر،  دور  وزن،  شناسنامه‌ای،  سن  جنس، 

همان‌طورکه  گردید.  جمع‌آوری  افراد  پزشکی  پرونده  به  توجه  با 
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نسبت  سن،  متغیر  نظر  از  گروه  دو  بین  است  شده  آورده   2 جدول  در 

نگردید؛  مشاهده   )p-value( معناداری  تفاوت  باسن  دور  به  کمر  دور 

توده  شاخص  و  باسن   دور  کمر،  دور  وزن،  متغیرهای  در خصوص  اما 

به  مربوط  اطلاعات  گردید.  مشاهده   )P<0/05(معناداری تفاوت  بدنی 

پزشکی  پرونده  در  موجود  اطلاعات  از  علائم  و  بیوشیمیایی  فاکتورهای 

ناشتا قندخون  شامل  بیوشیمیایی  فاکتورهای  گردید.  جمع‌آوری   افراد 

لیپوپروتئین تری‌گلیسیرید، کلسترول   ،)FBS)(Fasting Blood Sugar( 

،)VLDL-C)(Very Low Density Lipoprotein Cholestrol( با چگالی خیلی پایین 

،)HDL-C)(High-Density Lipoprotein Cholestrol( کلسترول لیپوپروتئین با چگالی بالا 

آمینوترانسفراز  آلانین   ،)AST( آمینوترانسفراز  آسپارتات  اوره، 

ترانس‌پپتیداز  گلوتامیل  گاما   ،)ALP( فسفاتاز  آلکالن   ،)ALT(

گروه  و  چاق  افراد  گروه  بین   )P>0/05(معناداری تفاوت   )GGT(

انسولین  به  مقاومت  میزان  اما  نگردید؛  مشاهده  نرمال  وزن  با   افراد 

 ،)HOMA-IR)(Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance(

توتال‌کلسترول، اسید اوریک، کراتینین، آلبومین، توتال‌پروتئین، HbA1C و 

)hs-CRP)(High-Sensitivity C-Reactive Protein( افراد چاق به‌طور 

معناداری بیشتر از افراد با وزن نرمال است. در مورد علائم حیاتی شامل 

 )P<0/05(معناداری تفاوت  دیاستولیک  فشارخون  سیستولیک،  فشارخون 

بین گروه افراد چاق و گروه افراد با وزن نرمال مشاهده نگردید. 

جدول 2: نتایج حاصل از اطلاعات دموگرافیک، تن‌سنجی و فاکتورهای بیوشیمیایی در دو گروه موردمطالعه

Characteristics Non obese Obese p.value
)سال( سن 38/84±9/15 34/25±5/81 0/07

)cm( دور کمر 86)85-89( 114)110/25-119/25( 0/00

(cm) دور باسن 95)90-97( 128)120-134( 0/00

0/90±05/0 (WHR) نسبت دور کمر به دور باسن  0/91±0/06 0/84

(kg/m2) شاخص توده بدنی 23/49)22/86-24/34( 41/73)36/35-46/77( 0/00

(mg/dL) قند ناشتا 89/22±11/30 86/42±8/33 0/38

(µU/mL) انسولین 7/79)9/93-4/63( 19/45)14/8-23/73( 0/00

HOMA-IR 1/60)0/93-2/2( 3/79)3/10-5/21( 0/00

(mg/dL) تری‌گلیسرید 93/1)56/6-127/7( 91/55)59/87-123/25( 0/79

VLDL(mg/dl) 21)15-28( 20)17-28( 0/73

146/51±39/09 (mg/dL) کلسترول تام   179/65±26/58 0/00

HDL-C (mg/dL) 43/81±6/34 45/10±7/25 0/56

LDL-C (mg/dL) 88/43±30/82 113/05±20/67 0/01

LDL-C/HDL-C 2/07±0/79 2/55±0/60 0/04

(mg/dL) اوره 23/08±7/78 62/25±5/85 0/26

(mg/dl) اسید اوریک  4/02±0/72 5/43±1/02 0/00

(mg/dL) کراتینین  0/57±0/16 0/73±0/10 0/00

(U/L) آسپارتات آمینوترانسفراز  16/7)12/5-21/4( 1/21)16/2-2/16( 0/10

(U/L) آلانین آمینوتراسفراز  12/9)11-22/2( 21/65)15/35-30/02( 0/14

(U/L) آلکالن فسفاتاز  70/29±26/73 72/88±17/09 0/72

(mg/dl) آلبومین  7/3)3/19-3/92( 4/31)4/2-4/43( 0/00

(mg/dl) پروتئین توتال 5/81±0/83 6/81±0/74 0/00

GGT (U/L) 23/9)18/8-69/8( 20/85)14/7-30/65( 0/14

(mmHg) فشارخون سیستولی 120)110-120( 120)110-127/5( 0/75
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101مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت( دوره 14 خرداد و تیر 1399

(mmHg) فشارخون دیاستولی  80)70-80( 76/5)62/5-87/5( 0/92

HbA1c (٪) 5/13±0/36 5/47±0/33 0/01

HS-CRP (mg/dl) 1/8)1/01-2/5( 4/84)2/66-10/29( 0/00

متغیرها با توزیع نرمال به‌صورت mean±SD و متغیرها با توزیع 

Median (1th ,3th quartile()غیرنرمال به‌صورت میانه)چارک اول و سوم

گزارش شد.

بررسی بیان ژن‌ FAS و ACC در بافت VAT افراد چاق و  	•
افراد با وزن طبیعی

مقایسه‌ی بین‌گروهی آنالیز بیان ژن‌های FAS و ACC به‌وسیله‌ی 

Real-time PCR در بیماران چاق و در افراد‌ کنترل به‌ترتیب در شکل‌ 1 

و شکل ۲ نشان داده شده‌است. نتایج بررسی بیان ژن در VAT نشان داد 

که بیان ژن‌های FAS و ACC  در VAT  افراد چاق نسبت به VAT افراد 

.)P=0/00(سالم  به طور معنادار افزایش یافت

شکل 1: مقایسه‌ی بیان ژن FAS، بین VAT زنان چاق و زنان با وزن طبیعی

ژن‌های  هندسی  میانگین  اساس  بر  ژن  بیان  نتایج   ،1 شکل  در 

β-actin و GAPDH نرمال‌سازی و آنالیز شد. داده‌های بیان ژن به‌صورت 

)median (IQR نشان داده ‌شده‌اند.

شکل 2: مقایسه‌ی بیان ژن ACC، بین VAT زنان چاق  و زنان با وزن طبیعی 

1 
 

  

 

 

 

 

 

ژن  یانب یجنتا (N) .یعیو زنان با وزن طب (O) زنان چاق SAT و VAT ین، بFAS ژن یانب ییسه. مقا1شکل 
 صورتژن به یانب یهاشد. داده یزو آنال یسازنرمال GAPDH و β-actin یهاژن یهندس یانگینبر اساس م

median (IQR) اندشدهنشان داده. 

اختــال‌عملکرد‌آنزیم‌های...

101مجله‌دانشکده‌پیراپزشکی‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌تهران‌)پیاورد‌سامت(‌دوره‌‌14خرداد‌و‌تیر‌1399

(mmHg( فشارخون دیاستولی  80)70-80) 76/5)62/5-87/5) 0/۹2

HbA1c )٪) 5/1۳±0/۳6 5/47±0/۳۳ 0/01

HS-CRP )mg/dl) 1/8)1/01-2/5) 4/84)2/66-10/2۹) 0/00

متغیرها با توزیع نرمال به صورت mean±SD و متغیرها با توزیع 

Median )1th ,3th quartile))غیرنرمال به صورت میانه(چارک اول و سوم

گزارش شد.

بررسی بیان ژن  FAS و ACC در بافت VAT افراد چاق و   •
افراد با وزن طبیعی

مقایسه ی بین گروهی آنالیز بیان ژن های FAS و ACC به وسیله ی 

Real-time PCR در بیماران چاق و در افراد  کنترل به ترتیب در شکل  1 

و شکل 2 نشان داده شده است. نتایج بررسی بیان ژن در VAT نشان داد 

که بیان ژن های FAS و ACC  در VAT  افراد چاق نسبت به VAT افراد 

.)P=0/00)سالم  به طور معنادار افزایش یافت

شکل 1: مقایسه ی بیان ژن FAS، بین VAT زنان چاق و زنان با وزن طبیعی

ژن های  هندسی  میانگین  اساس  بر  ژن  بیان  نتایج   ،1 شکل  در 

β-actin و GAPDH نرمال سازی و آنالیز شد. داده های بیان ژن به صورت 

(median )IQR نشان داده  شده اند.

شکل 2: مقایسه ی بیان ژن ACC، بین VAT زنان چاق  و زنان با وزن طبیعی 

1 
 

  

 

 

 

 

 

ژن  یانب یجنتا (N) .یعیو زنان با وزن طب (O) زنان چاق SAT و VAT ین، بFAS ژن یانب ییسه. مقا1شکل 
 صورتژن به یانب یهاشد. داده یزو آنال یسازنرمال GAPDH و β-actin یهاژن یهندس یانگینبر اساس م

median (IQR) اندشدهنشان داده. 

2 
 

 

 

 

 

 یجنتا (N) .یعینان با وزن طبزو  (O) زنان چاق SAT و VAT ین، بACC ژن یانب ییسهمقا .2شکل 

 یانب یهاشد. داده یزو آنال یسازنرمال GAPDH و β-actin یهاژن یهندس یانگینژن بر اساس م یانب

 .اندشدهنشان داده median (IQR) صورتژن به
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ژن‌های  هندسی  میانگین  اساس  بر  ژن  بیان  نتایج   ،2 شکل  در 

β-actin و GAPDH نرمال‌سازی و آنالیز شد. داده‌های بیان ژن به‌صورت 

)median (IQR نشان داده‌ شده‌اند.

بررسی همبستگی بین FAS و ACC در VAT با شاخصه‌های  	•

آنتروپومتریک و یافته‌های بیوشیمیایی

نتایج آنالیز همبستگی بین آنالیز بیان ژن‌های موردمطالعه در بافت 

افراد  در  بیوشیمیایی  یافته‌های  و  آنتروپومتریک  شاخصه‌های  با   VAT

موردمطالعه)N=39( در جدول 3 نشان داده‌ شده است. 

جدول 3: بررسی همبستگی بین بیان ژن‌های FAS و ACC در VAT با شاخصه‌های آنتروپومتریک و یافته‌های بیوشیمیایی

Indices
VAT

FAS ACC
R p R p

(kg/m2) شاخص توده بدنی 0/54** 00/0 0/40* 0/01

(cm) دور کمر 0/57** 00/0 0/46** 0/00

(cm) دور باسن 0/58** 00/0 0/38* 0/02

02/0 (WHR) نسبت دور کمر به دور باسن  0/89 0/22 0/18

(mmHg) فشار خون سیستولی -0/04 0/83 0/16 0/34

(mmHg) فشار خون دیاستولی 0/04 0/82 0/13 0/42

(mg/dl) قند خون ناشتا -0/20 0/22 0/02 0/89

HDL (mg/dl) 0/11 0/50 -0/05 0/75

LDL (mg/dl) 0.24 0/14 0/15 0/35

(mg/dl) کلسترول تام 0/28 0/09 0/18 0/28

(mg/dl) تری گلسیرید 0/06 0.71 0/09 0/58

VLDL (mg/dl) 0/07 0/68 0/23 0/15

LDL/HDL 0.12 0/47 0/18 0/28

HSCRP (mg/dl) 0/25 0/12 0/21 0/19

(U/ml) انسولین 0/14 0/41 0/17 0/31

HbA1c (%) 0/11 0/52 0/25 0/13

HOMA-IR 0/10 0/55 0/16 0/32

 ACC و FAS همان‌طورکه در جدول 3 مشاهده می‌شود بیان ژن

در VAT افراد موردمطالعه با 3 شاخصه اصلی چاقی یعنی نمایه توده بدنی، 

دور کمر و دور باسن به‌طور معنادار ارتباط مثبت داشتند.

بحث 

ناسالم  فیزیکی کافی و رژیم غذایی  فعالیت  به علت عدم  امروزه 

شیوع چاقی در جهان رو به رشد است. در چاقی، بافت چربی بیشتر در 

معرض هایپرتروفی قرار می‌گیرد. مطالعات نشان می‌دهد ‌که هایپرتروفی 

هم در VAT مشهود می‌باشد. افزایش هایپرتروفی همراه با التهاب، مقاومت 

به انسولین، اختلال در متابولیسم لیپید و سایر ویژگی‌های سندرم متابولیک 

است. خطر ابتلا به چاقی و افزایش وزن بدن بیشتر به نحوه‌ی توزیع چربی 

و  با تجمع چربی شکمی  کلی  به‌طور   VAT دارد. چاقی  بستگی  بدن  در 

مزانتر در ارتباط است. افزایش بیش‌ازحد چربی شکمی فرد را در معرض 

خطر مرگ قرار می‌دهد)26-33(. 

و   FAS ژن‌های  بیان  بررسی  با  ارتباط  در  حاضر  مطالعه‌ی  نتایج 

ACC حاکی از  افزایش معنادار بیان FAS و ACC در VAT افراد چاق 

نسبت به VAT افراد با وزن طبیعی بود. آنزیم‌های FAS و ACC آنزیم‌های 

مهم سنتز لیپید هستند که نقص تنظیمی آن‌ها در ایجاد و توسعه‌ی چاقی 
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و  دارد  لیپوژنز  مسیر  در  عمده‌ای  نقش   FAS آنزیم  است.  اهمیت  دارای 

را  استیل کوآ  نیز   ACC آنزیم  تبدیل می‌کند.  پالمیتات  به  را  مالونیل کوآ 

مطالعه‌  ما،  یافته‌های  نتایج  خلاف  بر  می‌کند)34(.  تبدیل  کوآ  مالونیل  به 

Berndt و همکاران نشان داد که بیان ژن FAS در VAT افراد چاق کمتر 

از VAT افراد با وزن طبیعی است. در مطالعه‌ی این گروه میزان مقاومت به 

انسولین گروه چاق از مطالعه‌ی ما بیشتر بود که این خود می‌تواند توجیهی 

برای کاهش ژن‌های مسیر لیپوژنز در مطالعه‌ی آن‌ها باشد)20(. مطالعات 

انسانی  آدیپوسیت‌های  و  رده‌ی سلولی موشی  در  که  است  این  از  حاکی 

بیان ژن FAS توسط انسولین و آنژیوتانسین II افزایش می‌یابد)۳6و35(. 

انسولین یک هورمون آنابولیک است و تأثیرات مثبتی بر روی لیپوژنز دارد. 

سیگنالینگ انسولین همچنین باعث افزایش بیان FAS و ACC می‌شود. این 

هورمون در ابتدا با تحریک جذب گلوکز، مقدار قابل‌توجهی از سوبسترا را 

برای سنتز اسیدهای چرب و گلیسرول فراهم می‌کند. به‌طور عمده افزایش 

بیان FAS در VAT، منجر به اثرات نامطلوب چاقی، افزایش توده‌ی چربی 

منجر  توده‌ی چربی  افزایش  انسولین می‌شود.  به  در حساسیت  اختلال  و 

به افزایش مزمن انسولین خون، تغییر ترشح آدیپوکین‌ها و افزایش غلظت 

لپتین شده و به افزایش بیان FAS کمک می‌کند)37و20(. در این راستا در 

مطالعه‌ی حاضر همبستگی مستقیمی بین بیان ACC و FAS با شاخصه‌های 

چاقی نظیر شاخصه توده بدنی، دور کمر و دور باسن مشاهده شد. 

مطالعه‌ی  نتایج  برخلاف  نتایجی  مطالعات  برخی  دیگر  طرف  از 

 Auguet توسط   ،2014 سال  در  که  مطالعه‌ای  در  دادند.  نشان  را  حاضر 

و همکاران بر روی بافت چربی زنان مبتلا به چاقی مفرط و نیز زنان با 

وزن نرمال انجام شد، مشخص شد که میزان پروتئین FAS و ACC در 

VAT افراد چاق به‌طور معناداری کمتر از گروه کنترل است. به‌علاوه بیان 

به چاقی مفرط و سطح  بافت چربی مبتلایان  FAS در  mRNA ژن‌های 

mRNA ژن کد‌کننده‌ی ACC تنها در SAT خانم‌های چاق کمتر از گروه 

 Auguet افراد چاق مورد مطالعه‌ی  بدنی در  توده  بود. شاخصه‌ی  کنترل 

دارای میانگین kg/m2 47/29 بوده و تعداد 59 نفر از خانم‌های چاق مبتلابه 

دیابت نوع دو نیز بودند. به‌علاوه افراد انتخاب‌شده همگی از 3 ماه قبل، 

وزن ثابت و کنترل‌شده‌ای داشتند)38(.

بافت  روی  بر  مطالعه‌ای  همکاران  و   Ortega  ،2010 سال  در 

188 نمونه بافت چربی در چهار گروه از افراد با وزن نرمال، افراد دارای 

اضافه‌وزن، افراد با چاقی مفرط بدون دیابت و مبتلابه دیابت نوع دو انجام 

دادند. افراد دارای شاخصه‌ی توده بدنی بین kg/m2 18 تا 70 بودند. نتایج 

 VAT و   SAT بافت  در   ACC و   FAS بیان  میزان  که  داد  نشان  آن‌ها 

افراد چاق به‌طور معناداری کمتر از گروه کنترل است)39(. در سال ۲۰۱۵، 

Guiu-Jurado و همکاران با مطالعه زنان با چاقی متوسط در مقایسه با 

 SAT در بافت FAS و ACC زنان با وزن طبیعی مشاهده کردند که بیان

افراد چاق نسبت به افراد با وزن طبیعی کاهش می‌یابد)40(.

مطالعه‌ی  با  شده  ذکر  مطالعات  نتایج  مشابهت  عدم  با  رابطه  در 

محرک‌های  با   ACC و   FAS سطوح  تنظیم  که  کرد  ذکر  باید  حاضر 

ارتباط  تیروئیدی  هورمون‌های  و  انسولین  جمله  از  لیپوژنیک،  هورمونی 

با وزن  افراد  آدیپوسیت‌های  را در   FAS بیان  برابر  تا 5  انسولین 3  دارد. 

نرمال و چاق افزایش می‌دهد)۴1و۳5(. چاقی شکمی یک عامل شناخته‌شده 

برای مقاومت به انسولین است)42(. هنگامی‌که سلول‌ها دچار مقاومت به 

انسولین می‌شوند، ظرفیت نسبی خود را برای جذب گلوکز و اسید چرب 

هیپوگلوکوسیتوپنی  دچار  سلول  نتیجه  در  می‌دهند.  دست  از  خون  آزاد 

درون‌سلولی می‌شود، این هیپوگلوکوسیتوپنی ناشی از مقاومت به انسولین 

می‌تواند بیان ژن‌های تنظیم‌کننده‌ی لیپوژنز را کاهش دهد)39(.

از سویی دیگر انتظار می‌رود که با افزایش سنتز اسید چرب داخلی 

چاقی توسعه ‌یابد. به نظر می‌رسد که دلیل احتمالی برای این تناقضات، تغییر 

در روند لیپوژنز در هنگام چاقی است. لذا در چاقی مفرط، کاهش لیپوژنز 

شود)39(.  چربی  توده‌ی  کاهش  سبب  کمکی  مکانیسم  یک  به  می‌تواند 

همچنین مطالعات نشان می‌دهد که بیان فاکتورهای لیپوژنز در بافت چربی 

موش‌های چاق نسبت به لاغر کاهش یافت؛ علت این تفاوت ممکن است 

به علت تفاوت گونه‌ای باشد)43(. در مطالعه‌ی قبلی افراد مورد بررسی از 

3 ماه قبل وزن کنترل‌شده‌ای داشتند و تحت رژیم غذایی کنترل شده قرار 

گرفته بودند؛ این امر موجب افزایش مصرف انرژی و کاهش فرایند لیپوژنز 

می‌شود)38( و این می‌تواند دلیلی بر تناقض نتایج این مطالعه با مطالعات 

دیگر باشد.
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در مجموع با توجه به نتایج مطالعه‌ی حاضر به نظر می‌رسد که بیان 

مقایسه  در  افراد چاق   VAT در  لیپوژنز  و  آدیپوژنز  تنظیم‌کننده‌ی  ژن‌های 

 VAT ACC در  FAS و  بیان ژن‌  تغییریافته است.  نرمال  با وزن  افراد  با 

دیگر  از سوی  بود.  افزایش‌یافته  نرمال  وزن  با  افراد  به  نسبت  افراد چاق 

تن سنجی  فاکتورهای  با  ژن  دو  این  بیان  بین  مستقیمی  و  معنادار  ارتباط 

نظیر نمایه توده بدنی، دور کمر، دور باسن موید نقش احتمالی این دو ژن 

در مکانیسم‌های مربوط به چاقی است. اگرچه انجام مطالعات تکمیلی با 

حجم نمونه بالاتر و بررسی بیان ژنی در مردان نیز در مطالعات آتی پیشنهاد 

می‌شود.

 VAT افراد و مقدار پیشنهاد می‌شود که حجم توده‌ی چربی بدن 

که در مطالعات آینده برای افراد سنجیده شود. همچنین در مطالعات آینده 

بهتر است بررسی‌های پاتولوژیکی بافت چربی)هایپرتروفی و هیپرپلازی( 

آدیپوسیت‌های بافت چربی سفید افراد چاق و با وزن نرمال انجام شود. با 
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Fatty Acid Synthase and Acetyl-CoA Carboxylase Dysfunction 
in Visceral Adipose Tissue

Ehsan Khalili1 (Ph.D.) - Naghmeh Jannat Ali Pour2 (M.S.) - Reza Meshkani3 (Ph.D.) - 

Karamallah Toulabi4 (M.D.) - Solaleh Emamgholipour1 (Ph.D.)

Background and Aim: A great interest in determining the particular mechanisms 
underlying lipogenesis and adipogenesis has been raised among researchers to fight 
obesity. We aimed to investigate the gene expression of fatty acid synthase(FAS) 
and Acetyl-CoA carboxylase(ACC) and its role in the regulation of lipogenesis and 
adipogenesis in visceral adipose tissues from obese and normal-weight subjects.
Materials and Methods: A total of 39 participants including 19 obese patients(body 
mass index≥35 kg/m2) and 20 healthy subjects(body mass index between 18.5 to 
24.9 kg/m2) were recruited from who were referred to Erfan, Loghman Hakim, 
Sina, and Imam Khomeini hospitals bypass or sleeve gastrectomy surgeries in 
obese ones and elective surgery in controls. Participants were all women aged from 
20-50 years and postmenopausal subjects were not included in this study. Isolated 
total RNA from visceral adipose tissue(VAT) was used to synthesize complementary 
DNA(cDNA) and quantitative real-time PCR was performed for analyzing the gene 
expressions of FAS, and ACC. Data were normalized to geometric means of 
GAPDH and β-actin expression levels.
Results: In VAT from obese subjects, gene expression of FAS was higher than in 
those from controls. We found a positive correlation between gene expression of 
FAS and ACC with obesity indices including BMI, waist circumference, and hip 
circumference.
Conclusion: It appears that obesity is associated with dysregulation of FAS genes 
involved in lipogenesis and adipogenesis.
Keywords: Obesity, Acetyl-CoA Carboxylase(ACC), Fatty Acid Synthase(FAS), 
Adipose Tissue
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