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مروری بر ارتباط بین دیابت نوع 2 و چاقی

مسعود قربانی
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چکیده

در اين مقاله مروری بر ارتباط بين ديابت نوع 2 و چاقی خواهيم داشت و به نقش انواع چاقی و ژن  های مرتبط با آن در ايجاد بيماری ديابت نوع 2 
اشاره خواهد شد. بنظر می رسد که زندگی مرفه و سرشار از مواد غذائی پر کالری جوامع امروزی سبب ايجاد مشکلات فيزيولوژيکی متعددی گشته و 
در نهايت موجب تغيير سطح بيان تعدادی از ژن  های مسئول کنترل متابوليسم و تنظيم وزن بدن می گردد. واضح است که تغييرات ژنتيکی نقش 

بسيار زيادی در سازگاری انسان با شرايط محيطی جديد ايفا می کند.

با توجه به اهميت چاقی در ايجاد اختلالات متابوليکی و نقش اسيد  های چرب آزاد خون و چربی احشائی در مقاومت به انسولين می توان نتيجه  
گرفت که ارتباط تنگاتنگی بين چاقی و ديابت نوع 2 وجود دارد و بررسی عوامل منجر به چاقی در سنين اوليه عمر و سال   های ابتدايی نوجوانی 

نتايج بهتر و دقيق تری در درمان افراد بيمار خواهد داشت.
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مقدمه

هستند،  هم  با  نزديکی  بسيار  رابطه  دارای  چاقی  و  ديابت  بيماری 
اينرو  از  کند.  می  بروز  چاقی  همراه  غالباً   2 نوع  ديابت  که  نحوی  به 
می  مطرح   2 نوع  ديابت  بيماری  ايجاد  اصلی  فاکتور  بعنوان  چاقی 
باشد )20،19(. اگر چه مواردی از ابتلاء به ديابت نوع 2 در افراد بالغ 
لاغر نيز ديده شده است. بنابراين، می توان چـاقی را بعـنوان عـامل 
انسولين  به  ايجاد مقاومت  بـروز ديابت نوع 2 و متعاقب آن  اوليه در 
چاقی  مختلف  انواع  که  باورند  اين  بر  پژوهشگران  غالب  نمود.  مطرح 
تاثير متفاوتی بر روی ديابت نوع 2 می باشند )10(. مطالعات  دارای 
بسيار زيادی نياز است تا علت اين تاثير متفاوت مشخص شود. شيوه 
زندگی و خصوصيات ژنتيکی افراد نيز می تواند تاثير به سزايی بر بروز 
انواع چاقی در جوامع مختلف داشته باشد )43،14،3( تاکنون اشکال 
گوناگون چاقی در انسان ها مورد بررسی قرار گرفته است که يکی از 
آن ها چاقی ناشی از اختلالات ژنتيکی می باشد. طی بررسی های انجام 
شده، يکی از مهمترين روش های درمان و پيشگيری از بروز ديابت نوع 

2 کاهش وزن است که پس از کاستن ميزان کالری دريافتی روزانه و 
افزايش فعاليت های فيزيکی حاصل می شود )12،6(.  بسياری از موارد 

چاقی و ديابت نوع 2 توسط دو روش فوق قابل درمان می باشند.

اسيد های چرب آزاد بعنوان منبع اصلی انرژی برای اندام های مختلف 
از جمله کبد، کليه و عضلات اندام های حرکتی بشمار رفته و بعنوان 
سوبسترای اصلی در توليد تری گليسريد کبدی مورد استفاده قرار می 
گيرند. در هنگام يک دوره روزه داری به مدت طولانی، اسيد های چرب 
آزاد بعنوان منبع اصلی انرژی، جايگزين مولکول های قند می شوند تا 
ذخيره قند موجود در بدن تن ها به مصرف سلول های مغزی برسد و از 
تجزيه پروتئين های بدن در مسير گلوکونئوژنز و تحليل توده عضلانی 
بدن محافظت نمايد. اسيد های چرب در بدن به شکل تری گليسريد 
بوده و بيشتر آن ها در بافت چربی قرار دارند که هنگام نياز بدن به آن 
ها در اثر عمــل آنزيم ليپاز و طی فرايند ليپوليز آزاد می شوند و پس از 
انتقال به داخل بافت عضلانی اکسيده شده و انرژی موجود در آن ها آزاد 
می گردد٬ در حاليکه در بافت کبدی به منظور کاهش سطح اسيد های 
چرب آزاد خون٬ اسيد های چرب به ليپوپروتئين ها تبديل می گردند. 
بافت  فرآيند آنزيمی تبديل تری گليسريد ها به اسيد های چرب در 
چربی توسط هورمون های گوناگون کنترل می گردد. يکی از مهمترين 
هورمون های دخيل در تنظيم اين فرآيند هورمون انسولين است که

مجله تازه های  بیوتکنولوژی  سلولی - مولکولی
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.)28،24( است  شده  شناخته  ليپوليز  ضد  هورمون  مهمترين  بعنوان 

در بيماران مقاوم به انسولين، کاهش حساسيت سلول های چربی به 
خون  آزاد  چرب  های  اسيد  ميزان  افزايش  موجب  انسولين  هورمون 
می شود که يکی از علائم بارز بيماری ديابت نوع 2 محسوب شده و 
سـلول  کارائی  عدم  و  انسولين  به  مقاومـت  سبـب گسترش  تدريـجاً 
های بتای پانکراس می گردد )38،1( . از اين رو کاهش ميزان اسيد  
بيماران  های چرب آزاد در بدن نقش چشمگيری در کنترل سلامت 
اپيدميولوژيکی  مطالعات   .)14( کند  می  ايفا   2 نوع  ديابت  به  مبتلا 
نشان داده اند که افزايش سطح اسيد  های چرب خون بعنوان زنگ 
خطری جدی برای پيشرفت عارضه عدم تحمل گلوکز محسوب شده 
و عامل ايجاد ديابت نوع 2 و برخی از بيماری  های خطرآفرين ديگر 
نيز می باشد که در نهايت منجر به بيماری  های قلبی و عروقی می 
گردد )6،2(. امروزه برای بسياری از پزشکان بديهی است که کاهش 
چربی خون در بيماران مبتلا به ديابت نوع 2 به همان اندازه کنترل   
هايپرگليسمی و فشار خون اهميت دارد. معمولا اين بيماران چاق بوده 
و سطح اسيد  های چرب آزاد خون آن  ها بالاست، از اينرو عقيده بر 
اين است که اسيد  های چرب آزاد می توانند به تن  هايی رابط چاقی، 

مقاومت انسولين و بيماری ديابت نوع 2 محسوب گردد)22،23،32(.

سوال مهم اين است که چگونه چاقی می تواند زمينه ساز ايجاد مقاومت 
انسولينی گردد؟ فرضيه   های متعددی برای پاسخ به اين سوال وجود 

دارد:

1- فرضيه ترشح اديپوکين از بافت چربی: بافت چربی در افراد چاق 
نام  به  ترشح هورمونی  قرار می گيرد که موجب  تغييراتی  دستخوش 
اديپوکين می گردد. در شرايط چاقی، بافت چربی به ميزان بيشتری  
ايجاد  اديپوکين ترشح می نمايد که در بيشتر موارد موجب  هورمون 

مقاومت به انسولين می گردد. 

2- فرضيه الت  هابی : چاقی هميشه همراه با افزايش ترشح کموکاين   
بافت  های گوناگون و  ها بوده که خود موجب نفوذ ماکروفاژ  ها به 
افزايش فعاليت آن  ها می گردد )40(. ماکروفاژ  های فعال شده نيز به 
نوبه خود مقدار قابل توجهی سايتوکين ترشح می کنند که تاثير منفی 

بر روند حساسيت به انسولين ايجاد می کند.

3- ارتباط مستقيم بين چاقی و اسيد  های چرب آزاد : چربی  های تجمع 
يافته در زير پوست و احشاء نقش مهمی در ايجاد عوارض متابوليکی و 
قلبی عروقی بازی می کنند. چربی احشائی از اهميت بيشتری برخوردار 
است و ازدياد آن موجب افزايش آزادسازی اسيد  های چرب آزاد و ورود 

آن  ها به سياهرگ باب می شود )41،34،29،27(.

بحث

بطورکلی تمام عوامل ياد شده در بالا موجب افزايش سطح اسيد  های 
چرب آزاد در سياهرگ  باب شده و در نهايت افزايش قند خون، افزايش 
انسولين خون و افزايش مقاومت به انسولين را در بدن افراد چاق سبب 

می گردند )شکل1( .

بي احشائيچر

سوخت و ساز شدید چربي
افزایش اسیدهاي  
چرب در ورید باب  

كبدي

گلوكز آزاد شده

كاهش انسولین

ترشح ا نسولین

گلوكز مصرف

افزایش اسیدهاي  
چرب در رگهاي  

محیطي

چربي زیر جلدي

سوخت و ساز آهسته چربي

ورود اسیدهاي چرب به

عضله

پانکراس

کبد

شکل 1- چرخه اسيد  های چرب آزاد ر  ها شده از بافت چربی احشائی و زير پوستی )2(.

از سوی ديگر چربی زير پوستی، گرچه به ميزان  کمتر، سبب افزايش 
سطح اسيد  های چرب آزاد در مجاری خون محيطی می شود که خود 
مانع جذب قند در سلول   های عضلانی گشته و موجبات اختلال در 

ترشح انسولين از پانکراس را فراهم می سازد.

چربی احشائی و ادیپوكین  ها

بر روی خصوصيات  تحقيقات و مطالعات مولکولی و ژنتيکی بسياری 
بيولوژيکی هر دو نوع چربی احشائی و زير پوستی انجام گرفته است. 
تاکنون بيش از 20% ژن  های مرتبط با ذخيره چربی زير پوستی و 
اند.  شده  شناسايی  احشائی  چربی  ذخيره  با  مرتبط  های  ژن    %30
محصول اين ژن  ها اديپوکين ناميده می شود که به دو گروه تقسيم 
و  لپتين  مانند:   چربی  بافت  اختصاصی  های  اديپوکين   گردد:  می 
اديپونکتين  و اديپوکين  های غير اختصاصی که به ميزان زيادی از 
بافت چربی ترشح شده و به طور غيراختصاصی  بر روی چربی  های 
ساير بافت   ها تاثير می گذارند مانند: TNF-α،PAI-1 ، اينترلوکين  

ها و.... )32(.

چربی،  و  قند  متابوليسم  تنظيم  از:  است  عبارت  ها  اديپوکين   نقش 
کنترل اکسيداسيون ناشی از استرس و نگهداری بافت و حفظ ساختار و 
دوام ديواره   های عروقی. بطور مثال TNF-α، اينترلوکين 6 و لپتين 
اديپونکتين  حاليکه  در  باشند  می  انسولين  به  مقاومت  ايجاد  به  قادر 
حساسيت به انسولين را افزايش می دهد. به نظر می رسد که لپتين به 
عنوان پل ارتباطی بين بافت چربی مرکزی و سندرم  های متابوليکی 
و فشار خون عمل می کند، از اينرو برآورد بالا بودن سطح لپتين در 
خون بعنوان نشانه ای مهم برای خطر ابتلا به بيماری  های متابوليکی 

و افزايش فشار خون تلقی می گردد )25(.

 IL-6 نظير  چربی  بافت  ترشحی  های  سايتوکين   رود  می  گمان 
نقش  ها  مونوسيت   کموتاکتيک  پروتئين  و   TGF-b1،  TNF-α،
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اين  )شکل2(.  کنند  می  بازی  انسولين  به  مقاومت  ايجاد  در  مهمی 
سايتوکين  های الت  هابی سبب افزايش بروز عوارض عروقی نيز می 
انسولين می  به  مقاومت  ايجاد  در  ها  آن   از عملکرد  ناشی  شوند که 

باشد )17(.

ژنتیک چربی احشائی عوامل محیطی

کاهش میزان ادیپونکـتین خون

مقاومت به انسولین

اختلالات پیش متابولیکی

اختلالات متابولیکی

تنگی و سختی دیواره عروق

بیماری قلبی عروقی

شکل2- نقش چربی احشائی در ايجاد سندرم  های متابوليک و بيماری  های ناشی از آن 

 .)22(

چربی احشائی معمولاً پس از تحريک سلول   های آندوتليال افزايش 
می يابد. ايجاد وضعيت الت  هابی در چربی احشائی نيز به دنبال کمبود 
خونی  عروق  اتساع  کاهش  سبب  که  آيد  می  بوجود  نيتريک  اکسيد 
محيطی بافت چربی شده و در نهايت منجر به هيپوکسی، الت  هاب و 

اکسيداسيون ناشی از استرس می شود )39،37،10(.

چربی احشائی و افزايش ميزان انسولين خون همچنين باعث افزايش 
چاقی  به  مبتلا  بيماران  بطوريکه  گردد؛  می  ها  مويرگ   خون  فشار 
اعصاب  تحريک  از  ناشی  قوی  بسيار  خون  جريان  دارای  احشائی 
سمپاتيک بوده و افزايش ميزان انسولين خون و افزايش وزن در آن  ها 
مشاهده می شود. مطالعات آزمايشگاهی و بالينی حاکی از اين هستند 
کاتکول  عمل  سرعت  افزايش  سمپاتيک،  اعصاب  فعاليت  افزايش  که 
آمين  ها، تحريک فعاليت عصبی-عضلانی، اختلال عمل هورمون  های 
تنظيم کننده سديم و نارسائی پيش کلينيکی بطن چپ قلب در افراد 

مبتلا به چاقی احشائی کاملًا مشهود می باشد )30،29،26،25(.

اثرات بیولوژیک ادیپونکتین در انسان

Hu و همکارانش نقش اديپونکتين در بافت چربی موش  ها و انسان  
ها را برای اولين بار مورد بررسی قرار داده و نشان دادند که ميزان بيان 
پروتئين اديپونکتين در موش  ها و انسان  های چاق کاهش می يابد 
)21(. اديپونکتين تن  ها پروتئين موجود در بافت چربی است که با 
اين کاهش ممکن است به علت  يابد و  افزايش وزن بدن کاهش می 
ترشح فاکتور  های م  هارکننده سنتز اين پروتئين در بافت چربی نظير 
TNF-α  باشد )31،33(. اديپونکتين موجود در پلاسمای زنان بيش 

از مردان بوده و ميزان آن در افراد لاغر بيش از افراد چاق است)7(.

قندی،  ديابت   ،2 نوع  ديابت  به  مبتلا  افراد  خون  پلاسمای  بطورکلی 
بيماران دارای چربی خون و بيماران مبتلا به فشار خون بالا به همراه 
HDL پايين، دارای مقدار کمتری اديپونکتين در مقايسه با افراد سالم 

می باشد )35،5(.

از طرف ديگر طی مطالعات بالينی مشخص شده است که اديپونکتين 
اثرات ضد گرفتگی رگ  ها داشته و افرادی که اديپونکتين بيشتری در 
خون دارند به ميزان کمتری با خطر سکته قلبی حاد روبرو می باشند 
)36(. برخلاف نتايج قبلی، مطالعات انجام شده اخير در زمينه اثرات 
اديپونکتين در جلوگيری از بيماری  های قلبی عروقی و گرفتگی رگ  
ها چندان رضايت بخش نبوده و بنظر می رسد که اين ماده در جمعيت  

های مختلف اثرات متفاوتی بر روی عروق دارد )4(. 

ارتباط بین ادیپونکتین، چاقی و مقاومت به انسولین 

پروتئين  تزريق  با  در برخی مطالعات حيوانی مشخص شده است که 
نوترکيب اديپونکتين به موش  های ناک اوت شده، وزن بدن موش  ها 
و حساسيت سلول   های کبدی و عضلانی آن  ها به انسولين تحت 
تاثير قرار می گيرد )8(. در مطالعات انسانی نيز نشان داده شده است 
که پائين بودن ميزان اديپونکتين در خون افراد سبب چاقی نمی گردد 
ولی ديابت نوع 2 را موجب می شـود. جالب توجـه است که کاهـش 
معنی دار وزن بدن انسان سبب افزايش ميـزان اديپونکتين پلاسما می 

گردد و حساسيت به انسولين را بهبود می بخشد )29(.

بررسی الگو  های ژنتیکی در چاقی و دیابت نوع 2

تعيين تاثيرات ژنتيکی بر روی بيماری  های انسانی دشوار است، زيرا 
تفکيک عوامل محيطی از عوامل ژنتيکی موثر بر روی بيماری  ها تا 
حدودی مشکل می باشد. بنظر می رسد که تعداد بسياری از ژن  ها، 
اثرات جزئی در اين امر دخالت داشته باشند. در مطالعات  با  هر يک 
انجام شده بر روی موش  های رت معمولی و موش  های رت دارای 
ژن چاقی، نشان داده شده است که تعداد سلول   های چربی در رت   
هائی که به طور ژنتيکی چاق هستند بيشتر از موش  های رت معمولی 
است، و موش  های معمولی با مصرف غذا  های پر چرب دچار چاقی 
تعداد  آنکه  بدون  های چربی شده،  سلول    سايز  افزايش  با  احشائی 
تفاوت  و  تعدد ژن  ها  باشند )31،18،7(  افزايشی داشته  سلول   ها 
بيان آن  ها در جمعيت  های انسانی موجب بروز تفاوت  های فنوتيپی 
از آنجائی که بررسی ژن  های عامل  افراد چاق می گردد.  بارزی در 
چاقی تا حدی مشکل و گران می باشد، استفاده از الگو  های فنوتيپی 
مورد توجه بيشتری قرار گرفته و در سنجش چاقی مورد بهره برداری 
قرار می گيرند، از اينرو در بسياری از موارد با اندازه گيریBMI  بدن 
و حجم توده چربی زير پوستی و دور کمر وضعيت چاقی بيمار مورد 
] ارزيابی قرار می گيرد. از طرف ديگر، اندازه گيری ميزان لپتين خون، 
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انسولين و اسيد  های چرب آزاد در افراد در حال ناشتا می تواند در 
روی  بر  حيوانی  مطالعات  در  شود.  واقع  مفيد  بيمار  ژنتيکی  ارزيابی 
لپتين موجود در خون موش  های رت چاق ژنتيکی و موش   غلظت 
های رت چاق ناشی از رژيم پر چرب نشان داده شده است که غلظت 
لپتين در خون هر دو گروه بيش از 4 تا 8 برابر غلظت آن در خون 
اغلب  اين است که  کار  ايراد  اما،  ميباشد )11(.  موش  های معمولی 
تحت  نهايت  در  و  بوده  ارثی  عوامل  تابع  فيزيولوژيکی  های  سيستم  
تاثير محصولات پروتئينی ژن  ها عمل می کنند که به نوبه خود منجر 
به بروز اختلافات فنوتيپی در افراد مختلف می شوند. در شکل شماره 
3 ارتباط بين ژن  ها و محصولات آن  ها از قبيل لپتين، انسولين يا 
اسيد  های چرب آزاد و تاثير آن  ها در متابوليسم بدن و ايجاد چاقی 

به نمايش گذاشته شده است.

  

شکل3- نمايش ارتباط بين ژن  ها و علائم ظاهری ايجاد شده ناشی از تعادل بين  وزن و 

تجمع چربی در بدن

بررسی حالت  های بیماری زای چاقی در جوانان

معمولاً بررسی  های ژنتيکی مربوط به بيماری  های پيچيده بايستی در 
جمعيت جوان انجام گيرد. به همين دليل استفاده از گروه   های جوان 
انسانی در مطالعه چاقی و ديابت از اهميت بسيار زيادی برخوردار است. 
نيرو  های تکاملی موثر در شکل گيری ژنوم انسانی که مستقيماً عامل 
ايجاد عوارض پاتوفيزيولوژی ناشی از چـاقی و اختلالات در متابوليسم 
قنـد  ها می باشند، در اوان نوجـوانی فعاليت زيادی داشته و باعث می 
شوند  که شکـل گيری و تثبيت ژنـوم صورت پـذيرد، به نحوی که 
ساختار ژن  های موثر در سوخت و ساز بدن ممکن است تحت تاثير 
موتاسيون  ها قرار گرفته و موجب تغيير در روند نحوه ذخيره کالری 
و مصرف آن در بدن  شده و باعث تغييراتی در روند ذخيره يا تجزيه 
الگوی آزادسازی انسولين يا تغيير حساسيت سلول    چربی  ها، تغيير 
ها به انسولين، تغيير در جذب مواد غذائی و وزن بدن و تغيير ميزان 

قند مورد نياز فعاليت  های مغزی گردد )16،15(.

غذائی  جيره  تاثير  تحت  ها  ژن   از  برخی  امروزی  مدرن  جوامع  در 

پرکالری و زندگی آرام و بی تحرک دچار تغييرات جدی شده يا حذف 
انواع  اند. از طرف ديگر به علت مصرف مواد قندی فراوان نظير  شده 
شکلات و شيرينی   ها و هجوم مقدار زيادی گلوکز به داخل خون و 
مغز، حساسيت به انسولين نيز کاهش يافته است. با در نظر گرفتن اين 
عـوامل در سال   های ابتدايی عمر انسان  ها، پديده تخريب سيستم 
حساسيت به انسـولين در افراد جوان تقريباً غيـرقابل اجتناب می باشد 
تواند سلامت  افراد جوان جامعه می  بر روی  اين رو مطالعه  از   .)42(
احتمالی  ژنتيکی  تغييرات  و  مشخص  را  جامعه  آينده  اپيدميولوژيکی 
بالينی  مطالعات  برای  را  راه  و  تمايد  روشن  را  آينده  های  نسل    در 
بيشتر هموار سازد. نمونه برداری و آناليز ژنتيکی فرزندان و والدين يک 
خانواده می تواند  به تشخيص سريع پزشکی بيماری  های آن  ها و 
پيشگويی قابليت ابتلاء کودکان و نوجوانان به برخی بيماری  ها و يا 

عوارض ناشی از آن  ها نظير چاقی کمک نمايد.

نتیجه گیری

از مطالب گفته شده می توان نتيجه  گرفت که ارتباط تنگاتنگی بين 
چاقی و ديابت نوع 2 وجود دارد و در مطالعات پژوهشی بررسی اثرات 
افراد توجه  به سن  بايستی  بر روی ديگری  بيماری  اين 2  از  هر يک 
خاصی مبذول داشت و هر قدر بررسی در سنين اوليه عمر و در سال   
های ابتدايی نوجوانی صورت گرفته باشد، نتايج بهتر و دقيق تری در 

درمان افراد بيمار حاصل می گردد.

سپاسگزاری

توسعه  و  از مساعدت همکاران خود در بخش تحقيق  مقاله  نويسندۀ 
مجتمع توليدی – تحقيقاتی انستيتو پاستور ايران کمال تشکر را دارد. 
لازم به يادآوری است که نويسنده در هنگام تاليف مقال ه از پشتيبانی 

منبع مالی خاصی برخوردار نبوده است.
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