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  دهيچك
 در يبعنوان عامل مهم) MC4R (4ني رسپتور ملانوكورتيها  در اثر جهشي همئوستاز انرژيستم مركزي اختلال در س:نه و هدفيزم

 در ي محدودي اما تلاشهاف كندي را تضعي مرتبط با چاقيها تواند اثر ژن ي ميكيزيت فياگرچه فعال. گردد ي محسوب ميبروز چاق

 يها پي با توجه به ژنوتيه توده بدني و نمايكيزيف تين فعالين ارتباط بيين مطالعه جهت تعيا.  صورت گرفته استMC4Rارتباط با ژن 

  .  انجام گرفته است)MC4R) rs17782313مختلف 

 وزن و قد.  انتخاب شدند(IMOS) استخوان ي پوكي از مطالعه جامع چند مركزي فرد بطور تصادف400 متشكل از يتيجمع: روش كار

 MC4R مختلف يها پي ژنوت.دي گرديابي معتبر ارزيها  توسط پرسشنامهييم غذاي و رژيكيزيت فياطلاعات فعال.  شديريافراد اندازه گ

 با يتوده بدن هي بر نمايكيزيت في فعاليل شده، اثر احتمالي تعديون خطيبا استفاده از مدل رگرس. دين گرديي تع-RFLP PCRبا روش 

  . دي گرديبررس) MC4R )rs17782313م سيمورف يتوجه به پل

 ي معنيهمبستگ) METs-hr/wk و hr/d (يكيزيت في مختلف فعالي و جنبه هايبدن توده هين نماي، بCTپ يتنها در افراد با ژنوت: جينتا

 >p)05/0 (دي مشاهده گرديدار آمار

 در كاهش يتواند نقش موثر يم) MC4R) rs17782313سم يمورف يپلگوت يدر افراد هتروزژه يبو يكيزيف تيفعال :يريجه گينت

  . دينما فاي ايبدن توده هينما

   سمي مورفيپل، )MC4R (4ن رسپتوري، ملانوكورتيكيزيت في، فعاليه توده بدني نما:يديواژگان كل

 

    مقدمه

 در ي جهانيدميك اپي بصورت يامروزه چاق     

بزرگسالان وكودكان در حال گسترش است و به عنوان 

 ها از يماري از بياري مزمن با بسيكيك اختلال متابولي

 از ي، برخIIابت نوع ي، دي عروق– ي قلبي هايماريجمله ب

 Poirier et(باشد  ي مرتبط ميسرطان ها و اختلالات تنفس

al. 2006( .وزن در بزرگسالان بر يابين روش ارزيج تريرا 

 يرد، بطوري گي صورت م(BMI) يه توده بدني نمااساس
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ف شده يتعر بر اساس آن يكه اضافه وزن و درجات چاق

 ناسالم، ييم غذايرژ. )Ogden et al. 2010(است 

 يكننده ها نيي تعيكي و عوامل ژنتيكيزيت فيكاهش فعال

 .Yang et al(گردند  ي محسوب مي بروز چاقياصل

2007( .  

 انسان انجام ي چاقيكي كه در زمينه نقشه ژنتيمطالعات

 ژن در 250باشد كه حد اقل ي از اين ميگرفته است حاك

ژن . )Chagnon et al. 2003( نقش دارند ييجاد چاقا

ك رسپتور يان كننده يب) MC4R (4ن يرسپتور ملانوكورت

باشد  ينه و تك اگزونه ميد آمي اس323 ي حاوينيپروتئ

)Razquin et al. 2011( .ژن يها جهش MC4R 

ده ين رسپتور گرديا كامل عملكرد اي و يسبب نقصان جزئ

ن يتر عي، شايستم همئوستاز انرژيجاد اختلال در سيو با ا

ك يژن ي پليك و جزء مهم چاقي منوژنيل چاقيدل

 Rossi et al. 2011; Valette(گردند  يمحسوب م

et al. 2013( . طبق شواهد متعددrs17782313 از 

ن يدارتر ي، معنMC4R  ژنيهاسميمورف يان پليم

 گزارش شده است يسم مرتبط با چاقيمورف يپل

)Corella et al. 2012(. كه يسمياگرچه مكان 

شتر، ي بيه توده بدني را با نماrs17782313سم يمورف يپل

 ي سازد همچنان ناشناخته است، اما در برخيمرتبط م

 يدار ي ارتباط معني و تجربي مولكول- يكيمطالعات ژنت

ك سو و يشتر از ي بيافتي دري و  انرژrs17782313ن يب

گر نشان داده شده ي دينه شده كمتر از سوي هزيانرژ

 .Balthasar et al. 2005; Corella et al(است 

2012( .  

 به واسطه يكيزيت في از آن است كه فعاليشواهد حاك

ن اثر بر ي در مغز و همچنيتريت نوروترانسميش فعاليافزا

 را ي مرتبط با چاقيتواند اثر ژن ها ي ژن ها ميان برخيب

 .Kremer et al. 2014; Xi et al(ف كند يتضع

 حاصل از مطالعات يافته هاين وجود يبا ا. )2011

 و يكيزيت فين فعالينه ارتباط بي كه در زميمحدود

گرفته است،  صورت MC4R مختلف يپ هايژنوت

 ;Xi et al. 2011( باشند يض ميبصورت ضد و نق

Bauer et al. 2009; Corella et al. 2012; Qi  et 
al. 2008; Liem et al. 2010( .  

 فرد بزرگسال سالم به منظور 400مطالعه حاضر با شركت 

 با توجه يه توده بدني و نمايكيزيت فين فعالين ارتباط بييتع

  .  است انجام گرفتهMC4R مختلف يپ هايبه ژنوت

سم ي مورفي پليص اثر احتماليتوان با تشخيب مين ترتيبد

rs17782313رات يي با تغيكيزيف تي بر ارتباط فعال

 افراد چاق با استعداد ي براي به درمان مشخصيپيفنوت

  .    افتي دست يكيژنت

  

  روش  كار

، يلي  تحل– يفي توصين مطالعه مقطعيدر ا: شركت كنندگان

  ين سنيانگي زن با م200 مرد و 200 فرد متشكل از 400

ان ذكر است كه افراد يشا.  شركت كردند53/42 ± 39/13

 1100ان ي از ميشركت كننده در مطالعه حاضر بطور تصادف

 يفرد شركت كننده در فاز سوم مطالعه جامع چند مركز

.  در شهر اراك انتخاب شدند(IMOS) استخوان يپوك

سم دانشگاه يتوسط پژوهشكده غدد و متابول IMOSمطالعه 

 .Larijani et al( صورت گرفته است  تهرانيعلوم پزشك

 شامل وزن ي تن سنجيدر مراجعه اول شاخص ها. )2006

 محاسبه يه توده بدني شده و سپس نمايريو قد اندازه گ

ب توسط ي به ترتيكيزيت في و فعالياطلاعات عموم. ديگرد

ت ي فعالي و پرسشنامه جهانيپرسشنامه مشخصات عموم

. ديل گرديق مصاحبه تكمي از طر)GPAQ (يكيزيف

 اطلاعات يپرسشنامه ثبت سه روزه غذا به منظور گردآور

 لازم، جهت يش ها، پس از آموزييافت غذايمربوط به در

 كنترل و يل داده شد و در مراجعه بعديل به افراد تحويتكم

 MC4R مختلف يپ هاي ژنوت.ل گرفته شديتحو

)rs17782313(شركت كنندگان، با روش ي، در تمام 

RFLP PCR-مطالعهلازم به ذكر است كه . دين گرديي تع 

سم يپژوهشكده غدد و متابول اخلاق تهيكم توسط حاضر

. د قرار گرفته استيي مورد تا تهرانيدانشگاه علوم پزشك

ت مطالعه يه شركت كنندگان در ابتدا از ماهيكلن يهمچن

تنامه آگاهانه توسط آنان يافته و  فرم رضاياطلاع كامل 

  . ديل گرديتكم
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 از نمونه خون ي ژنومDNAاستخراج : يكي ژنتيابيارز

 (GeneAll, ExgeneTM Cell SVت يكامل توسط ك

(kit, Koreaاساس دستورالعمل مربوطه انجام   و بر

سم تك ي مورفي مختلف پليپ هايژنوت. ديگرد

 ينيحاصل جانش) MC4R) rs17782313 يدينوكلئوت

 به شرح PCR-RFLPن با روش يمين به تيتوزيباز س

ر قطعه مشخص ي جهت تكثPCRانجام . دين گرديير تعيز

DNAمر يك توسط پراي ژنومF) Forward ( 

5’AAGTTCTACCTACCATGTTCTTGG3 
 ) R) Reverseمر ي و پرا

5’TTCCCCCTGAAGCTTTTCTTGTCAT
TTTGAT3’ ) Macro-gene, Korea ( صورت

 PCRواكنش . )Zlatohlavek et al. 2013(گرفت 

 F ،lµ 5/0مريپراlµ 5/0 ي حاوµl 20 ييدر حجم نها

 lµ10 استخراج شده و ي ژنومR ،ng200 DNAمريپرا

. دي انجام گرد(Amplicon, Germany)كس يپرم

ه در يون اولي متشكل از مرحله دناتوراسPCRواكنش 

كل از مراحل ي س35قه و سپس ي دق2 به مدت C95° يدما

 به مدت C95° يدر دما )Denaturation(ونيدناتوراس

 يدر دما) Annealing(ه، مرحله جفت شدن ي ثان30
°C58 ه، و مرحله گسترش ي ثان30 به مدت)Extention (

ت مرحله يه و در نهاي ثان30 به مدت C72° يدر دما

قه صورت ي دق5 به مدت C72° يدر دما يانيگسترش پا

 lµ 7 يحاو lµ20 يي با حجم نهايميهضم آنز. گرفت

 ,BClI) Fermentasم ي آنزPCR ،lµ 5/0محصول 

(Germany و  lµ 2 بافر G بصورت over night در 

 صفر ي انجام گرفت و سپس واكنش در دماC56◦ يدما

. ديقه متوقف گردي دق5 گراد به مدت يدرجه سانت

 ژل آگارز يمحصول هضم شده جهت الكتروفورز بر رو

2 %Boehringer Manheim GmbH,) 

(Mannheim, Germanyرنگ ي حاو DNA 

Green Viewer (Pars Tous, Iran)قرار داده شد  .

 (U.V.Pدر دستگاه ژل داك ر حاصل يت، تصويدر نها

(Company, Cambridge, UK  مشاهده و ثبت

، PCR-RFLPپس از انجام الكتروفورز محصول . ديگرد

ظاهر ) Base pair( جفت باز 137 بصورت قطعه Cآلل 

 30به قطعات   BClIم ي توسط آنزT كه آلل يشد در حال

ان ذكر است كه جهت يشا. ديم گردي جفت باز تقس107و  

 bp 50شده از   محصولات هضمين طول باند هاييتع

DNA Ladder Ready to load) Smibio, 

Taiwan (از محصول يو جهت كنترل منف PCR استفاده 

، MC4R ژن PCRد محصوليين جهت تايهمچن. ديگرد

   .انجام گرفت) DNA) Sequencing يابي يتوال

وزن افراد با استفاده از ترازو : ي تن سنجياندازه ها

(GMbH, Hamburg, Germany)  در هنگام صبح و 

 1/0در حالت ناشتا، با حداقل لباس و بدون كفش و با دقت 

قد با استفاده از قدسنج . دي گرديريلوگرم اندازه گيك

)Seca, Germany (ستاده و بدون كفش و با يدر حالت ا

 يه توده بدنيسپس نما.  شديريگ متر اندازه ي سانت5/0دقت 

لوگرم بر مجذور قد بر يم وزن برحسب كيافراد با تقس

   . ديحسب متر مربع محاسبه گرد

 يكيزيت فياطلاعات مربوط به فعال: يكيزيت في فعاليابيارز

  يكيزيت في فعاليبا استفاده از پرسشنامه جهان

(GPAQ)ن پرسشنامه توسط سازمان يا. ديل گرديتكم

 يي و روايياي شده و پاي طراح(WHO) بهداشت يجهان

د يي و همكاران تاي توسط استقامتيرانيت ايآن در جمع

پرسشنامه . )Esteghamati et al. 2009(ده است يگرد

ت ي سئوال بوده كه فعال16 متشكل از يكيزيت في فعاليجهان

. كند يح و تحرك را مشخص مي مربوط به شغل، تفريها

ت ينه شده و شدت فعالي هزيگر آن محاسبه انرژيت ديمز

لازم به ذكر است كه . باشد ي مMETsحسب   بريكيزيف

لوگرم وزن بدن ي به ازاء كيكالر لويك كي برابر METك ي

ده در حالت نه شي هزيدر هر ساعت بوده و معادل انرژ

 يطبق دستورالعمل ارائه شده از سو. باشد ينشسته م

WHOبا شدت يكيزيت فيشده در فعال نهي هزي، انرژ 

 يب چهار برابر و هشت برابر انرژيد به ترتيمتوسط و شد

 (WHOشودينه شده در حالت نشسته در نظر گرفته ميهز

 حاصل از پرسشنامه يدر مطالعه حاضر داده ها . 2008)
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GPAQ با استفاده از GPAQ Analysis Guide 

ت ي از دو جنبه مدت فعاليكيزيت في شده و  فعاليابيارز

از ( كل يكيزيت فين فعاليو همچنhr/d حسب   بريكيزيف

 ي بررسMETs-hr/wkبر حسب ) نظر شدت و مدت

  . ديگرد

 ييافت غذاياطلاعات مربوط به در: ييافت غذاي دريابيارز

 يبا استفاده از پرسشنامه ثبت سه روزه غذا گردآور

 توسط ي مصرفيدنينوع و مقدار غذا و نوش. ديگرد

دو روز معمول هفته و ( سه روز يكنندگان در ط شركت

. ديو در هر ساعت شبانه روز ثبت گرد) ليك روز تعطي

 را از يقيب در پرسشنامه مذكور اطلاعات دقين ترتيبد

وه ها، يجات، مي مانند نان، سبزي مصرفينظر مقدار غذا

 ها، نوع محصولات ينيريك ها و شيدسر ها، تنقلات، ك

 روغن  متفاوت، نوعي چربي و گوشت ها با محتوايلبن

 ي خانگي در پخت غذا، روش پخت، اجزاء غذاهايمصرف

مانده پس از صرف غذا، در ي باقيزان غذاين ميو همچن

جهت ن مطالعه يدر ا. دي گرديمدت سه روز جمع آور

 ثبت شده در پرسشنامه ييغذا  موادي انرژين محتواييتع

 Nutritionist IV) Hearst Corp. Sanاز نرم افزار 

(Bruno, CA دياستفاده گرد.  

 بر ي كه مطالعه اصليياز آنجا: ن حجم نمونهييروش تع

 MC4R و NPY (Neuropeptide Y) دو ژن يرو

Melanocortin Receptor 4) ( ،صورت گرفته است

 آلل كمتر ي با فراوانNPYحجم نمونه بر اساس ژن 

نور ژن ي آلل مين كه فراوانيبا توجه به ا. دين گردييتع

NPY و در %  50 –% 60 در افراد با اضافه وزن برابر

 (van Rossumباشديم% 30 –% 31افراد نرمال برابر 

(et al. 2006به . دياز محاسبه گردي، حجم نمونه مورد ن

ن ي فرمول حجم نمونه، از كمترP0 و P1ن ييمنظور تع

. دياستفاده گرد% 31و % 50يعني فوق يهاتفاوت اندازه

فرمول  (يليبا كاربرد  فرمول حجم نمونه در مطالعات تحل

 و α=05/0 نوع اول يزان خطايو در نظر گرفتن م) ريز

 فرد در 92، حجم نمونه برابر β=20/0 نوع دوم يخطا

  .دين گردييهر گروه تع

  

ت حجم نمونه در مطالعه حاضر با در نظر يدر نها      

 نفر با  100زش نمونه ها حدود ي درصد ر10گرفتن حدود 

BMI≥25 نفر با 100 و BMI<25 نفر 100 در مردان و 

مجموعا ( در زنان BMI<25 نفر 100 و BMI≥25با 

  .دين گردييتع)  نفر400

 ينبرگ با توجه به فراوانيو-يتعادل هارد: يز آماريآنال

2 با استفاده از آزمونMC4R مختلف يپ هايژنوت
χ 

-Kolmogorovبا استفاده از تست . ديمحاسبه گرد

Smirnovمورد يرها در گروه هايع متغي نرمال بودن توز 

ها   در گروهي كميها ريع متغيتوز.  شديابيمطالعه ارز

جه به البته با تو. دي ارائه گردSD± Mean اساس  بر

ع يسه توزي، جهت مقايكيزيت في فعالي داده هايپراكندگ

 يجا انه بهي مورد مطالعه از ميها  در گروهيكيزيت فيفعال

 انحراف ي به جا(IQR) يان چاركين و از دامنه ميانگيم

  . ديار استفاده گرديمع

 مورد ي در گروه هاي كميرهايع متغيتفاوت توز    

 MC4Rسم ي مورفي پليپيمطالعه با توجه به سه گروه ژنوت

)TT  ،CT و CC ( يبا استفاده از آزمون ها One-Way 

ANOVA و Kruskal-Wallisر ها ي متغيب براي به ترت

تفاوت . ديع نرمال انجام گرديع نرمال و بدون توزيبا توز

 مختلف با يها پي با توجه به ژنوتيفي كير هايع متغيتوز

2استفاده از آزمون 
χن مدت يط بارتبا.  صورت گرفت

 ير هايبعنوان متغ(  كل يكيزيت في و فعاليكيزيت فيفعال

با توجه به ) ر وابستهيبعنوان متغ ( يه توده بدنيو نما) مستقل

ون ي با استفاده از  رگرسMC4R مختلف يپ هايژنوت

در مدل اول ارتباط خام .  قرار گرفتي مورد بررسيخط

ن يل دوم، ا شد و در مدير بررسين دو متغيا) قيبدون تطب(

 با استفاده از روش يافتي دري سن، جنس و انرژيارتباط برا

Enterبه صورت بتا و يون خطيج رگرسينتا. ق شدي تطب 

 مطالعه يل هايدر تحل. ديگزارش گرد% 95نان يفاصله اطم

جهت .  در نظر گرفته شدp> 05/0 يدار يحاضر سطح معن

 (SPSS Chicagoها از نرم افزار ل دادهيه و تحليتجز

(IL, USA  دي استفاده گرد20نسخه .  
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  نتايج
 مختلف يپ هاينبرگ در ژنوتي وا-يتعادل هارد         

MC4R) TT ،CT و CC(ت مورد مطالعه ي در جمع

 ين سنيانگي مين بررسيدر ا). p =58/0(باشد يبرقرار م

 بوده و 84/43±61/12افراد شركت كننده در مطالعه برابر 

 يپ هاير سن و ژنوتين متغي بي داريچگونه ارتباط معنيه

 مردان ين فراوانيهمچن. دي مشاهده نگردMC4Rمختلف 

ب برابر ي به ترتCC و TT ، CT يپي ژنوتيدر گروه ها

 ي داري معنيبوده و ارتباط آمار% 4/29و % 2/31، 4/39%

.  نشان داده نشديپي ژنوتيها ع جنس در گروهين توزيب

 يپ هايا توجه به ژنوت افراد بي عمومي هايژگير ويسا

  . ده استي ارائه گرد1 در جدول MC4Rمختلف  

ن ي گردد تنها بي ملاحظه م1همانگونه كه در جدول        

 MC4R مختلف يپ هاي و ژنوتيافتي دريزان انرژيم

ن يهمچن) p >05/0 ( وجود دارديدار آمار ياختلاف معن

 يل برابريبه دل (Post Hoc Tukeyز يبر اساس آنال

د ي مشاهده گردين گروهيسه بيبه منظور مقا) انس هايروا

 CCپ ي با ژنوتTT  پي در ژنوتيافتي دريزان انرژيكه م

  ).p  >05/0( باشدي مي دار آماري اختلاف معنيدارا

  ).  1جدول (

 مختلف ي جنبه هاي همبستگيبه منظور بررس      

 يپ هاي با توجه به ژنوتيه توده بدني با نمايكيزيت فيفعال

ره ي چند متغيون خطي از مدل رگرسMC4Rمختلف 

 مشاهده 2همانگونه كه در جدول شماره . دياستفاده گرد

ره هم يمتغ  چنديون خطي گردد بر اساس مدل رگرسيم

بر اساس سن، (ل شده يدر مدل خام و هم در مدل تعد

زان ين مي بي داري معنيهمبستگ) يافتي دريجنس و انرژ

در ) hr/d (يكيزيت فيفعال و مدت يبدن توده هينما

پ ها وجود دارد ير ژنوتي نسبت به ساCTپ يژنوت

)05/0<  p.(  

 يه توده بدنيزان نماين ميز بي ن3ن در جدول يهمچن       

 كل هم در مدل خام و هم در مدل يكيزيت فيو فعال

) يافتي دريبر اساس سن، جنس و انرژ(ل شده يتعد

ت ي و فعاليه توده بدنيزان نماين مي بي داري معنيهمبستگ

  نسبت به CTپ يدر ژنوت) METs-hr/wk( كل يكيزيف

  ).p  >05/0( گردد يپ ها مشاهده مير ژنوتيسا

  

  بحث

ده حاصل از يچيك اختلال پي عمدتا بصورت يچاق         

 از يشواهد حاك.  باشدي ميكي و ژنتيطيتداخل عوامل مح

 كي) MC4R) rs17782313سم يمورف يآن است كه پل

 بواسطه اختلال در ي در توسعه چاقيكيعامل مهم ژنت

 .Valette et al(باشد  ي ميستم همئوستاز انرژيس

 يرو 4ني ملانوكورتيرسپتور هات ينقصان فعال. )2013

 سبب اختلال در يكي سمپاتيونيش گانگلي پينورون ها

 ينه شده از سوي هزي بر انرژيني ملانوكورتيمياثرات تنظ

 كه يياز آنجا. )Balthasar et al. 2005( گردد يبدن م

 بر عملكرد يكيزيت في فعالي مطالعات اثرات درمانيدر برخ

 Lin and( نشان داده شده است يستم اعصاب مركزيس

Kuo 2013; Sarbadhikari and Saha 2006(، 

 و يكيزيت فين فعالين ارتباط بييهدف مطالعه حاضر تع

 MC4R مختلف يپ هايژنوت با توجه به يه توده بدنينما

  .     باشديم

سم ي مورفينور پلي آلل مي جوامع فراوانيدر برخ      

MC4R) rs17782313 ( 6/31تا % 25در محدوده %

 .Bauer et al. 2009; Liem et al(گزارش شده است 

2010; Liu et al. 2011; Valette et al. 2013( اما ،

ت يدر جمع% 44 ي از فراواني مطالعه حاضر حاكيها افتهي

  . باشدي ميرانيا

دهد كه در افراد ين مطالعه نشان مي ايهاافتهي     

ت يزان فعاليپ ها مينوتر ژينسبت به سا) CT(گوت يهتروز

 ي هم از نظر مدت و هم از نظر شدت دارايكيزيف

. باشدي كمتر ميه توده بدني با نماي داري معنيهمبستگ

 بر يكيزيت فيك واحد فعاليش ي كه به ازاء افزايبطور

 و  به kg/m2 4/0زان ي به ميه توده بدني نماhr/dحسب 

-METs بر حسب يكيزيت فيك واحد فعاليش يازاء افزا
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hr/wk زان ي به ميه توده بدني نماkg/m2 01/0 كاهش 

  .  دهدينشان م

 ي اختلال عملكرديبر اساس مطالعات تجرب       

MC4Rمفرط ي، چاقينميپر انسولي، هيخور  با پر 

داده شد كه  ن مطالعات نشانيدر ا.  باشديمرتبط م

 در حد يريزان وزنگيگوت از نظر مي هتروزيموشها

گوت مغلوب قرار يگوت غالب و هموزيوزن هميمتوسط ب

 C حامل آلل يد كه موشهاين مشاهده گرديهمچن. دارند

افت مقدار يگوت غالب با وجود درينسبت به نوع هموز

شنهاد ين رو پيباشند، از ا ي ميشتري وزن بيثابت غذا دارا

ن ينه شده در حاملي هزيد كه احتمالا كاهش انرژيگرد

 يليمطالعات تكم.  باشدي من تفاوتيل بروز اي دلC آلل

كولار يونتر  در هسته پاراMC4Rت يداد كه فعال نشان

 ير نواحيافت غذا و در سايپوتالاموس مسئول كنترل دريه

نه شده ي هزيم انرژي مسئول تنظي مركزيستم عصبيس

 يدر مطالعات انسان. )Hinney et al. 2013(باشد  يم

 مرتبط با فقدان يگوت در جهش هاي افراد هتروزيبررس

 ير هاي نشان داد كه اختلال در مسMC4Rعملكرد 

 و يكي سمپاتيريك پذي منجر به كاهش تحرينيملانوكورت

 يز ميپولي القاكننده ليكيت اعصاب سمپاتيكاهش فعال

ن يگر در اي دياز سو. )Sayk et al. 2010(گردد 

 يكيولوژيك ارتباط بي يمطالعات همسو با مطالعات تجرب

ك و ينرژيك و دوپامينرژي ملانوكورتيستم هاين سيب

 گوتيافراد هتروز در يكي سمپاتيستم عصبين سيهمچن

. )Albayrak et al. 2011(ده است يشنهاد گرديپ

منظم  يكيزيت في از آن است كه فعاليشواهد حاك

 تواند سبب يم يتريت نوروترانسميش فعالي افزاواسطه به

ن ين ها مانند دوپامي منوآميت برخيش سطوح و فعاليافزا

 Sarbadhikari and Saha(ن گردد ينفر يو نوراپ

2006; Sutoo and Akiyama 2003; MacRae 
et al. 1987( .ت ي رود كه فعالين رو احتمال مياز ا

كننده   جبراني اثرات درماني داراي بتواند تا حديكيزيف

نه ي هزيم انرژي در تنظيني ملانوكورتيها ريبر اختلال مس

 مطالعات نشان داده اند كه ين برخيهمچن. شده باشد

ان ي بيم كاهشيواسطه تنظ  ممكن است بهيكيزيت فيفعال

 ي چرب بتواند اثر ژن هايد هاي سنتز كننده اسيژن ها

 يسم مولكوليالبته مكان. ف گرداندي را تضعيمرتبط با چاق

مانده  ي همچنان ناشناخته باقيكيزيت في فعال–تداخل ژن 

ن رو مطالعات متعدد عمدتا ي از ا)Xi et al. 2011(است 

سم ها و يمورف ين پلي بر ارتباط بيكيزيت في فعالياثر تداخل

 قرار داده اند تا به درمان ي را مورد بررسيپيرات فنوتييتغ

. ابندي دست يكي افراد چاق با استعداد ژنتي برايمشخص

   يكيزيت فينه ارتباط فعالي مطالعات در زمياگرچه برخ

دار ي تفاوت معنMC4R مختلف يپ هايبا ژنوت

گر رابطه ي دي و برخ)Xi et al. 2011(اند  آورده بدست

 ;Bauer et al. 2009( اند  نشان ندادهي آماريمعن

Liem et al. 2010; Qi et al. 2008; Corella      
et al. 2012(ارتباط ياچ مطالعهي، اما تا كنون ه 

 يهاپي را با توجه به ژنوتيه توده بدني با نمايكيزيف تيفعال

علاوه بر .  قرار نداده استي مورد بررسMC4Rف مختل

د كه ي مشاهده گردي و انسانيدر مطالعات تجربن، يا

گوت يپ هموزي نسبت به ژنوت)CT(گوت يپ هتروزيژنوت

 پس از عمل يشتري كاهش وزن بيدارا) CC(مغلوب 

ن مطالعات نشان يدر ا.  باشدي مي پس معدي بايجراح

 سبب اختلال در پاسخ به MC4Rداده شد كه كمبود كامل 

شنهاد يت پيدر نها. گردديز ميمداخله و كاهش وزن ناچ

 يك كپي و وجود حداقل MC4R يگنال دهيسد كه يگرد

 اثرات كاهش وزن ين ژن جهت واسطه گرينرمال منفرد از ا

 ;Hatoum et al. 2012(باشد  ي مي مداخله ضروريط

Aslan et al. 2011( .بر يل احتماليك دليب ين ترتيبد 

 در يه توده بدني و نمايكيزيف تين فعالي بيوجود همبستگ

 در ين همبستگيگوت و عدم وجود ايافراد هتروز

 توان ضرورت يگوت مغلوب، در مطالعه حاضر را ميهموز

 ي اثر مداخله ايدر واسطه گر MC4R يگنال دهيس

 كه يياز آنجا .ان نمودي بيتوده بدن هيورزش بر كاهش نما

 باشد قادر به نشان دادن ي ميك مطالعه مقطعي ين بررسيا

 را يه اي تواند فرضي نبوده و تنها ميرابطه علت و معلول

 Levin(نده نگر ارائه دهد ي در مطالعات آيابيجهت ارز

2006(. 
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  يريجه گينت

 ي پل)CT(گوت ي در افراد هتروزيبطور كل       

 ي ميكيزيت فيفعال) MC4R) rs17782313سم يمورف

. ديفا نماي ايبدن توده هي در كاهش نمايتواند نقش موثر

 جهت MC4R يگنال دهي رسد كه سين به نظر ميهمچن

مانند ( در كاهش وزن ي مداخله ايت روش هايموفق

 كه رسپتور يياز آنجا.  باشديضرور) يت بدنيفعال

MC4Rشركت ي متعدديكيولوژيزي فيند هاي در فرا 

 ي در كنترل وزن هدف آسانيكيدارد مداخلات فارماكولوژ

 اثرات ناخواسته همراه باشد ينبوده و ممكن است با تعداد

)Hinney et al. 2013(.شتر ين رو انجام مطالعات بي از ا

 و جنبه rs17782313 سمي مورفي پلنينه ارتباط بيدر زم

 رسد تا ي به نظر ميضرور يكيزيت في مختلف فعاليها

 در درمان افراد مستعد به لحاظ يبتوان به روش مطمئن تر

  . افتي دست يكيژنت

  

  تشكر و قدرداني

 دانشگاه علوم يله از معاونت پژوهشين وسيبد       

 از مطالعه حاضر ي ماليت هاي تهران جهت حمايپزشك

  .  گرددي مي، تشكر و قدردان)"23593"طرح شماره  (

  

  

 در MC4R مختلف يپ هاي برحسب ژنوتيكيزيت في و فعاليافتي دري، انرژي تن سنجيار اندازه هاين و انحراف معيانگيم -1جدول 

  ت مورد مطالعهيجمع

  ريمتغ پيژنوت

TT 
169=تعداد  

CT 
124=تعداد  

CC 
107=تعداد  

p-value 

 *5/0 71/ 27±54/11 04/73±02/12 92/71±63/11 1 )لوگرميك (وزن

 **45/0 04/165±34/10 27/166±52/9 41/164±14/10 1 )متريسانت (قد

 *kg/m2( 1 04/4± 64/26 53/4± 51/26 05/4± 22/26 7/0 ( يبدن توده هينما

kcal/d( 1 94/503±57/2031a (يافتيدر يانرژ
 45/542±97/2111 04/562±98/2284 

a
 

001/0* 

2 (hr/d) يكيزيف تيفعال مدت
 )44/1(42/0 )33/1(57/0 )04/1(41/0 45/0** 

   يكيزيف تيفعال ومدت شدت

)METs-hr/wk( 2 

)83/54(00/12 )33/41(00/20 )00/36(00/11 5/0**
 

* One way ANOVA, ** Kruskal wallis 
1 Mean ± SD, 2Median (IQR) 
aTukey Post Hoc 
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  يون خطي رگرسي در مدل هاMC4R مختلف يپ هاي برحسب ژنوتيه توده بدني و نمايكيزيت فين مدت فعاليارتباط ب -2جدول

 يبدن توده هينما

** 2 مدل * 1 مدل
 

 %95 نانياطم فاصله*
 %95 نانياطم فاصله**

  پيژنوت     ريمتغ

β
* 

 بالا حد نييپا حد

p-value* 
 

β
** 

 بالا حد نييپا حد

p- value**
 

 

CT/TT+CC 51/0- 91/0- 11/0- 01/0 40/0- 79/0- 01/0- 04/0 يكيزيف تيفعال             

 )hr/d( CC/TT+CT 19/0- 60/0- 21/0 34/0 34/0- 21/0 42/0 8/0 

  مدل خام: 1مدل *
  يافتي دريل شده بر اساس سن، جنس و انرژيمدل تعد: 2مدل **

  

  

  

  

  

  يون خطي رگرسي در مدل هاMC4R مختلف يپ هاي برحسب ژنوتيه توده بدني كل و نمايكيزيت فين فعاليارتباط ب -3جدول

 يبدن توده هينما

** 2 مدل * 1 مدل
 

 %95 نانياطم فاصله*
 %95 نانياطم فاصله**

  ريمتغ

 

  پيژنوت    

β
*
 

 بالا حد نييپا حد

p- value*
 

 
β

**  

 بالا حد نييپا حد

p-value**  
 

CT/TT+CC 01/0- 02/0- 005/0- 005/0 01/0

- 

 يكيزيف تيفعال 02/0 -001/0 -02/0

)METs-hr/wk( 

CC/TT+CT 006/0- 01/0- 006/0 32/0 001/

0 

01/0- 01/0 9/0 

  مدل خام: 1مدل *
  يافتي دريل شده بر اساس سن، جنس و انرژيمدل تعد: 2مدل **

  

  

  

  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

20
 ]

 

                             8 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-5293-en.html


 61 .../ يبدن توده هينما و يكيزيف تيفعال نيب ارتباط                                                                                                                                                          

 

  

  

References 
Albayrak, O., Albrecht, B., Scherag, S., 

Barth, N., Hinney, A. and Hebebrand, J., 
2011. Successful meth- ylphenidate 
treatment of early onset extreme obesity 
in a child with a melanocortin-4 receptor 
gene mutation and attention 
deficit/hyperactivity disorder. Eur J 
Pharmacol, 660, pp. 165–70. 

Aslan, I., Ranadive, S., Ersoy, B., Rogers, 
S., Lustig, R. and Vaisse, C.,  2011. 
Bariatric surgery in a patient with 
complete MC4R deficiency. 
International journal of obesity (2005), 
35(3), pp. 457–61. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20
733581 [Accessed February 4, 2013]. 

Balthasar, N., Dalgaard, L.T., Lee, C.E., 
Yu, J., Funahashi, H., Williams, T., 
Ferreira, M., Tang, V., McGovern, R., 
Kenny, C.D., Christiansen, L.M., 
Edelstein, B., Boss, C. and Lowell B.B., 
2005. Divergence of melanocortin 
pathways in the control of food intake 
and energy expenditure. Cell, 123(3), pp. 
493–505. Available at: http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1626933
9 [Accessed December 3, 2012]. 

Bauer, F., Elbers, C., Adan, R., Loos, R., 
Onland-moret, N., Grobbee, D., Vliet-
ostaptchouk, J., Wijmenga, C. and 
Schouw, Y., 2009. Obesity genes 
identified in genome-wide association 
studies are associated with adiposity 
measures and potentially with nutrient-
specific food preference. Am J Clin Nutr, 
90, pp. 951–9. 

Chagnon, Y., Rankinen, T., Snyder, E., 
Weisnagel, S.J., Pérusse, L. and 
Bouchard, C.,  2003. The human obesity 
gene map: the 2002 update. Obesity 
research, 11(3), pp.313–67. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12
634430. 

Corella, D., Ortega-Azorín, C., Sorlí, J.V., 
Covas, M.I., Carrasco, P., Salas-Salvadó, 
J. and Martínez-González, M., 2012. 

Statistical and Biological Gene-Lifestyle 
Interactions of MC4R and FTO with Diet 
and Physical Activity on Obesity: New 
Effects on Alcohol Consumption. PloS 
one, 7(12), e52344. Available at: 
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articler
ender.fcgi?artid=3528751&tool=pmcentre
z&rendertype=abstract [Accessed January 
7, 2013]. 

Esteghamati, A., Khalilzadeh, O., Rashidi, 
A., Meysamie, A., Haghazali, M., Asgari, 
F., Abbasi, M., Rastad, S. and Gouya, M., 
2009. Association between physical 
activity and insulin resistance in Iranian 
adults: National Surveillance of Risk 
Factors of Non-Communicable Diseases 
(SuRFNCD-2007). Preventive medicine, 
49(5), pp. 402–406. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/197
44508 [Accessed March 30, 2014]. 

Hatoum, I.J., Stylopoulos, N., Vanhoose, 
A.M., Boyd, K.L., Yin, D.P. and Ellacott, 
K.L., 2012. Melanocortin-4 receptor 
signaling is required for weight loss after 
gastric bypass surgery. J Clin Endocrinol 
Metab, 97, pp. 1023–1031. 

Hinney, A., Volckmar, A.L. and Knoll, N., 
2013. Melanocortin-4 receptor in energy 
homeostasis and obesity pathogenesis. 1st 
ed., Elsevier Inc. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/233
17785 [Accessed September 6, 2014]. 

Kremer, P., Elshaug, C., Leslie, E., 
Toumbourou, J.W., Patton, G.C. and 
Williams, J.,  2014. Physical activity, 
leisure-time screen use and depression 
among children and young adolescents. J 
Sci Med Sport, 17(2), pp. 183–187. 

Larijani, B., Moayyeri, A., Keshtkar, A.A., 
Hossein-Nezhad, A., Soltani, A., Bahrami, 
A., Omrani, G.H., Rajabian, R. and 
Nabipour, I., 2006. Peak bone mass of 
Iranian population: the Iranian Multicenter 
Osteoporosis Study. Journal of clinical 
densitometry: the official journal of the 
International Society for Clinical 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

20
 ]

 

                             9 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-5293-en.html


  همكاران و يتهران يليخل آزاده  / 62

 

Densitometry, 9(3), pp. 367–74. 
Available at: http://www.ncbi.nlm 
nih.gov/ pubmed/ 16931358 [Accessed 
July 6, 2014]. 

Levin, K.A., 2006. Study design III: Cross-
sectional studies. Evidence-based 
dentistry, 7(1), pp. 24–5. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16
557257 [Accessed July 15, 2014]. 

Liem, E.T., Vonk, J.M., Sauer, P.J., 
Steege, G., Oosterom, E., Stolk, R.P. and 
Snieder, H., 2010. Influence of common 
variants near INSIG2 , in FTO , and near 
MC4R genes on overweight and the 
metabolic profile in adolescence: the 
TRAILS (TRacking Adolescents’ 
Individual Lives Survey) Study 1 – 3. Am 
J Clin Nutr, 91, pp. 321–328. 

Lin, T.W. and Kuo, Y.M., 2013. Exercise 
benefits brain function: the monoamine 
connection. Brain sciences, 3(1), pp.39–
53. Available at: http://www. 
pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi
?artid=4061837&tool=pmcentrez&rende
rtype=abstract. 

Liu, G., Zhu, H., Dong, Y., Podolsky, 
R.H., Treiber, F. and Snieder, H., 2011. 
Influence of common variants in FTO 
and near INSIG2 and MC4R on growth 
curves for adiposity in African- and 
European-American youth. European 
journal of epidemiology, 26(6), pp. 463–
73. Available at: http://www. 
pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi
?artid=3115048&tool=pmcentrez&rende
rtype=abstract [Accessed February 9, 
2013]. 

MacRae, P.G., Spirduso, W.W., Cartee, 
G.D., Farrar, R.P. and Wilcox, R.E., 
1987. Endurance training effects on 
striatal D2 dopamine receptor binding 
and striatal dopamine metabolite levels. 
Neurosci. Lett., 79, pp. 138–144. 

Ogden, C.L., Carroll, M., Kit, B. and 
Flegal, K., 2010. Prevalence of obesity in 
the United States, 2009-2010. National 
heaith and Nutrition Examination 
Survey, (82), pp. 1–7. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22
617494. 

Poirier, P., Giles, T.D., Bray, G., Hong, Y., 
Stern, J.S., Xavier, Pi-Sunyer, F. and 
Eckel, R.H., 2006. Obesity and 
cardiovascular disease: pathophysiology, 
evaluation, and effect of weight loss. 
Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular 
biology, 26(5), pp.968–976. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/166
27822 [Accessed December 11, 2012]. 

Qi, L., Kraft, P., Hunter, D.J. and Hu, F.B., 
2008. The common obesity variant near 
MC4R gene is associated with higher 
intakes of total energy and dietary fat, 
weight change and diabetes risk in women. 
Human molecular genetics, 17(22), pp. 
3502–8. Available at: http://www. 
pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?a
rtid=2572696&tool=pmcentrez&rendertyp
e=abstract [Accessed February 9, 2013]. 

Razquin, C., Marti, A. and Martinez, J.A., 
2011. Evidences on three relevant 
obesogenes: MC4R, FTO and PPARγ. 
Approaches for personalized nutrition. 
Molecular nutrition and food research, 
55(1), pp. 136–49. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/212
07518 [Accessed November 4, 2012]. 

Rossi, J., Balthasar, N., Olson, D., Scott, M., 
Berglund, E., Lee, C.E., Choi, M.J., 
Lauzon, D., Lowell, B.B. and Elmquist, 
J.K. 2011. Melanocortin-4 receptors 
expressed by cholinergic neurons regulate 
energy balance and glucose homeostasis. 
Cell metabolism, 13(2), pp. 195–204. 
Available at: http://www. pubmedcentral. 
nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3033043&
tool=pmcentrez&rendertype=abstract 
[Accessed December 8, 2012]. 

Rossum, C.T.M., H. Pijl, H., Adan, R.H., 
Hoebee, B. and Seidell, J.C., 2006. 
Polymorphisms in the NPY and AGRP 
genes and body fatness in Dutch adults. 
International journal of obesity (2005), 
30(10), pp. 1522–8. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/165
68137 [Accessed November 8, 2012]. 

Sarbadhikari, S.N. and Saha, A.K., 2006. 
Moderate exercise and chronic stress 
produce counteractive effects on different 
areas of the brain by acting through 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

20
 ]

 

                            10 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-5293-en.html


 63 .../ يبدن توده هينما و يكيزيف تيفعال نيب ارتباط                                                                                                                                                          

 

various neurotransmitter receptor 
subtypes: A hypothesis. Theor. Biol. 
Med. Model., 3(33). 

Sayk, F., Heutling, D., Dodt, C., Iwen, 
K.A., Wellhoner, J.P. and Scherag, S., 
2010. Sympathetic function in human 
carriers of melanocortin-4 receptor gene 
mutations. J Clin Endocrinol Metab, 95, 
pp. 1998–2002. 

Sutoo, D. and Akiyama, K., 2003. 
Regulation of brain function by exercise. 
Neurobiol. Dis., 13, pp. 1–14. 

Valette, M., Bellisle, F., Carette, C., 
Poitou, C., Dubern, B., Paradis, G., 
Hercberg, S., Muzard, L., Clément, K. 
and Czernichow, S., 2013. Eating 
behaviour in obese patients with 
melanocortin-4 receptor mutations: a 
literature review. International journal of 
obesity, 37(8), pp. 1027–35. Available at: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23
147118 [Accessed August 13, 2014]. 

WHO., 2008. Global Physical Activity 
Questionnaire (GPAQ). World Health 
Organization, Geneva Switzerland. 
Available from: www.who.int/ entity/ 

chp/steps/resources/   GPAQ_ Analysis_ 
Guide.pdf. 

Xi, B., Wang, C., Wu, L., Zhang, M., Shen, 
Y., Zhao, X., Wang, X. and Mi, J., 2011. 
Influence of physical inactivity on 
associations between single nucleotide 
polymorphisms and genetic predisposition 
to childhood obesity. American journal of 
epidemiology, 173(11), pp. 1256–62. 
Available at: http://www.ncbi. nlm. nih. 
gov/pubmed/21527513 [Accessed June 5, 
2013]. 

Yang, W., Kelly, T. and He, J., 2007. 
Genetic epidemiology of obesity. 
Epidemiologic reviews, 29, pp.49–61. 
Available at: http://www .ncbi.nlm. nih. 
gov/pubmed/17566051 [Accessed 
November 6, 2012]. 

Zlatohlavek, L., Vrablik, M., Motykova, E., 
Ceska, R., Vasickova, L, Dlouha, D. and 
Hubacek, J., 2013. FTO and MC4R gene 
variants determine BMI changes in 
children after intensive lifestyle 
intervention. Clinical biochemistry, 46(4-
5), pp. 313–6. Available at: http://www 
.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23201545 
[Accessed september 6, 2014]. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

20
 ]

 

                            11 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-5293-en.html


Scientific Journal of School of Public Health and Institute of Public Health Research                                           64   
Vol. 13, No. 3, Spring 2015 
 

 

 

Association between physical activity and body mass index in different 
melanocortin receptor 4 (MC4R) genotypes 

 
 
Khalilitehrani, A., M.Sc. Student, Department of Cellular-Molecular Nutrition, School of Nutrition 
Sciences and Dietetics, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
Qorbani, M., Ph.D. Assistant professor, Department of Community Medicine, School of Medicine, 
Alborz University of Medical Sciences, Karaj, Iran 

Hosseini, S., Ph.D. Assistant professor,Obesity and Eating Habits Research Center, Endocrinology and 
Metabolism Molecular–Cellular Sciences Institute, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
Pishva, H., Ph.D. Assistant professor, Department of Cellular-Molecular Nutrition, School of Nutrition 
Sciences and Dietetics, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran-Corresponding Author: 
pishvahm@tums.ac.ir 
 
Received: Jun 17, 2015                     Accepted: Oct 11, 2015 

ABSTRACT 
Background and Aim: Malfunction in the energy homeostasis central system resulting from 
melanocortin receptor 4 (MC4R) mutations is considered to be an important factor in 
development of obesity. Although physical activity can weaken the effect of obesity-related 
genes, very few investigations have been carried out in relation to the MC4R gene. This study 
was conducted to investigate the association between physical activity and body mass index 
(BMI) in different MC4R genotypes (rs17782313).  
Materials and Methods: A sample of 400 individuals was randomly selected from among 
subjects participating in the Iranian Multicenter Osteoporosis Study (IMOS). Their weights 
and heights were measured and their dietary intakes and physical activity data assessed using 
validated questionnaires. In addition, the different MC4R genotypes (rs17782313) were 
determined in the subjects by the PCR-RFLP method. Finally, using the adjusted multiple 
linear regression model, the probable effect of physical activity on BMI in different MC4R 
polymorphisms (rs17782313) was determined. 
Results: Only in individuals with the CT genotype was a statistically significant association 
(p<0.05) observed between body mass index and physical activity (hr/d and METs-hr/wk).   
Conclusions: Physical activity, particularly in heterozygous MC4R polymorphism 
individuals (rs17782313), can play an effective role in reducing body mass index.  
 
Keywords: Body Mass Index (BMI), Physical activity, Melanocortin receptor 4 (MC4R), 
Polymorphism 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

20
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://journals.tums.ac.ir/sjsph/article-1-5293-en.html
http://www.tcpdf.org

