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 در چبقی  FTOوگرضی بر تأثیر شن 
 4، پریسب محمدی وصاد  3ي2 *، مریم استبد ضریف1بدری ابراَیمی یسدآببدی

 گزٍُ سیغز ؽٌبعی، زاًؾْسُ فلَم دبیِ، ٍاحس ؽْزّزز، زاًؾگبُ آساز اعلاهی، ؽْزّزز، ایزاى.  .1
 ( ، افيْبى ، ایزاى.ٍغت فلوی سزاًغضًشیش ، زاًؾگبُ آساز اعلاهی ، ٍاحس افيْبى ) ذَراعگبى .2
 گزٍُ فلَم دبیِ دشؽْی ، زاًؾْسُ زًساًذشؽْی ، زاًؾگبُ آساز اعلاهی ، ٍاحس افيْبى ) ذَراعگبى ( ، افيْبى ، ایزاى. .3
 گزٍُ سیغز ؽٌبعی، زاًؾْسُ فلَم دبیِ، ٍاحس ؽْزّزز، زاًؾگبُ آساز اعلاهی، ؽْزّزز، ایزاى.  .4
 

 چکیدٌ:
 FTO (fat mass andصى ، GWAS(genome-wide association studies) ّب ِثز اعبط هغبلق ،2007زر عبل 

obesity-associated) ّبی سِ ًَّلئَسیسی هَرىیغنّب، ارسجبط دلی، ّؾو گززیس. زر ایي ثزرعی(SNPs) زر صى ،FTO  ٍ
ي صًی ِّ زر ایجبز چبٍی ًَؼ فٌَاى اٍلی، ثِ FTOرٍ ّبی هرشلو سقییي گززیس. اس ایيزر جوقیز (BMI) ؽبذـ سَزُ ثسًی
دیچیسُ  ثیَلَصی هیبى ِّ راثغِ احشوبلی ٍ دززاذشِ FTO صًشیْی گیزیّوِ هیشاى ثزرعی ثِ  هَبلِ، ایي زرزارز، ؽٌبذشِ ؽس. 

 .س ؽسذَاّی ثحض زارز ٍجَز ثسى ٍسى سٌؾین ثب صى ایي
، هغزح  FTOدیزاهَى ثیَلَصی دیچیسُ  In vivo  ٍIn vitroزر هغبلقِ هزٍری حبل حبضز ، سحَیَبر اًجبم ؽسُ زر ؽزایظ 

 ّبی هزسجظ ثب چبٍی ثزرعی ؽسُ اعز. چٌیي ارسجبط ایي صى ثب چبٍی ٍ ثیوبریگززیسُ اعز. ّن
 SNP. ثَز ارٍدبیی ًضازّبی جوقیز اس سزّن حسٍزی سب ٍ یب هؾبثِ آعیبیی ٍ آىزیَبیی ًضازّبی ، زر FTO صى ّبیSNP طیزأس

ثِ ّوزاُ  FTO ًؾبى زاز ِّ گزىشِ فَرر ّبیِهغبلق. ًسارًس اىزاز جغوبًی ىقبلیز عغح ثز سأطیزی ،FTO صى ّبی
یِ زهشیلاس اعیس ًَّلئیِ اعز ٍ ًَـ  FTO .زّسهی اىشایؼ را چبٍی ذغز زریبىشی، مذایی هَاز هیشاى زراًسُ  ّبیسنییز

 گززز. سَْیٌی هی یّبّبی ٍاضحی زر ّبّؼ رؽس دظ اس سَلس ٍ هؾْلزر آى ثبفض ایجبز ىٌَسیخ

 ، چبٍی،  هغبلقبر دَیؼ ّل صًَم، ؽبذـ سَزُ ثسًی FTOصى َبی کلیدی :ياشٌ 

 

 مقدمٍ
عبل  50ًبهغلَة زر عجِ سًسگی ثؾز زر عی  ّبیسنییز

 1سااذیز، هٌجز ثِ ایجبز هحیغی سحز فٌَاى هحیظ چبٍی

                                                           
1  Obesogenic   

ّبی ىیشیْی، زعشزعی ّبّؼ ىقبلیز ؽسُ اعز: هبًٌس
اّبیی ِّ ثِ لحبػ اًزصی سزاّن ثبلایی آعبى ٍ هقزه مذ

ّبی اضبىی ، زارًس. چبٍی ؽزایغی اعز ِّ زر آى چزثی
ثِ زلیل فسم سَاسى ٍ سقبزل هیبى زریبىز اًزصی ٍ هقزه 

جب ِّ ؽَز. اس آىّبی چزثی اًجبؽشِ هیآى، زر ثبىز
گیزی هیشاى چزثی ثسى زر سٌْیِ فحیحی ثزای اًساسُ
ثِ  2(BMI)ذـ سَزُ ثسى فوَم هززم ٍجَز ًسارز، ؽب

فٌَاى فَرسی گغشززُ هَرز اعشيبزُ ٍزار گزىشِ اعز ٍ ثِ
 ؽَزًؾبًگز جبًؾیي چزثی هبساز ثسى زر ًؾز گزىشِ هی

اس عزیٌ سَغین ٍسى زر ثبلنیي . ؽبذـ سَزُ ثسى )51(
. زر ٍاٍـ (kg/m2)ؽَز ىزز هحبعجِ هی ٍسثسى ثز هزثـ 
ثـ را اضبىِ ٍسى، ّیلَگزم ثز هشز هز 29سب  25ؽبذـ ثیي 

                                                           
2  Body Mass Index 
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را  40را چبٍی، ٍ ؽبذـ ثیؼ اس  40سب  30ؽبذـ ثیي 
 .)10، 51( گَیٌسچبٍی ثیوبرگًَِ هی

زرفس اس  70سب  40ثز اعبط ثزآٍرز دضٍّؾگزاى، حسٍز 
سيبٍسی ِّ اىزاز اس ًؾز اعشقساز اثشلا ثِ چبٍی ثب یْسیگز 

 ّب ًغجز زازآىّبی صًشیْی سَاى ثِ سيبٍرزارًس را هی
ّب طیز ٍبثل سَجِ صًشیِ، عبلأ. ثب ٍجَز س)17، 40(

ّبی هزسجظ ثب چبٍی، اهزی اهْبى ًبدذیز ثَز. ؽٌبعبیی صى
لِ ًبؽی اس ؽٌبذز اًسُ دضٍّؾگزاى اس عبذشبر أایي هغ

صًَم اًغبًی ٍ فَاهل سیغز ؽٌبذشی زذیل زر چبٍی ثَز. 
 3صًَم ثب ؽَْر رٍػ دَیؼ ّل ٍ 2005ثب ایي حبل اس عبل 

ّب ثِ ؽْل ٍبثل سَجِ عزفز ّؾو صى ،(GWAS) 3صًَم
دَیؼ ّل صًَم، ثِ  ّبیِاىشایؼ یبىز. سب اهزٍس هغبلق

ای جبیگبُ صًشیْی ّوِ ّززُ ٍ راثغِ 2000ؽٌبعبیی 
چبٍی ّبی هزثَط ثِ ثیوبری ّب ٍایي جبیگبُ ٍَی هیبى
هَرز آى، ثِ جبیگبُ  75ِّ حساٍل  (28، 29 (یبىشِ اعز

، 38ؽَز )َط هیٌٌّسُ چبٍی هزث ّبی هغشقسصى
13.)FTO4 ،  صى هزسجظ ثب سَزُ چزثی ٍ چبٍی، اٍلیي صى

ؽٌبعبیی  GWASهغشقس عبس چبٍی اعز ِّ ثب رٍػ 
-اعز ِّ ثیؼصًی ٍ سب اهزٍس سٌْب ( 22 ، 45) ؽسُ اعز

ثسًی ٍ ذغز چبٍی زاؽشِ  طیز را ثز ؽبذـ سَزُأسزیي س
ّب ٍ زر اعز ٍ ثِ ؽْلی گغشززُ زر عَل حیبر اًغبى

ّبی چبٍی ؽسُ اعز. زر زّبی هرشلو، جبًؾیي ٍیضگیًضا
،  ًَؼ آى زر  FTOایي هَبلِ، ثِ ثزرعی چگًَگی ّؾو 

 . ؽَزذشِ هیچبٍی ٍ ثیَلَصی آى دززا

عىًان ايلیه شن مستعد بٍ FTO: کطف  الف
 چبقی کىىدٌ

حبّی اس ،هبُ، ًشبیج زٍ دضٍّؼ  3ٍ عی هسر  2007عبل 
 چبٍی ثَز شقس ٌٌّسُثِ فٌَاى اٍلیي صى هغ FTOّؾو 

دَیؼ ّل  ّبیِاس عزیٌ هغبلق FTO. اٍلیي ثبر (45،22)
زیبثز ًَؿ زٍ ًضاز ارٍدبیی ّؾو ؽس. زر هجشلایبى ثِ صًَم 

ًيز اس گزٍُ  2938ثب  ثیوبر ًيز اس گزٍُ 1924ایي هغبلقِ، 
. ًشبیج ًؾبى زاز، (22) ٌّشزل ثب یْسیگز هَبیغِ ؽسًس

( زر SNPsَّلئَسیسی )ّبی سِ ًای اس چٌسؽْلیزعشِ
ثغیبر ٍبثل سَجْی ثب ذغز  اٍلیي ایٌشزٍى ایي صى، راثغِ

                                                           
3 Genome-Wide Association Studies 
4 Fat mass and obesity associated gene 

اثشلا ثِ زیبثز ًَؿ زٍم زارًس. ثب ایي حبل، دظ اس ایجبز 
ّب ثب ذغز اثشلا  SNP ثسًی، راثغِ سنییز زر ؽبذـ سَزُ

هٌشيی ؽس؛ ِّ ّویي ذَز عَر ّبهل ثِثِ زیبثز ًَؿ زٍم 
طیز أس ثب زیبثز، ًشیجِ FTOزّس ارسجبط ثیي ًؾبى هی

FTO  ّبیی ِّ . سحلیل(22)ثز ؽبذـ سَزُ ثسًی اعز
ًيز فَرر گزىز،  38759دظ اس ایي دضٍّؼ ٍ زر هَرز 

ثب ؽبذـ سَزُ ثسًی ٍ ذغز اثشلا ثِ چبٍی را  FTOراثغِ 
طبثز ّزز. ّؾز ّيشِ دظ اس اٍلیي ّؾو، دضٍّؾگزاى ثب 

سَزُ ثسًی  دَیؼ صًَم ثز رٍی ؽبذـ اًجبم یِ هغبلقِ
ای زر جٌَة ایشبلیب(، ًيز اس ًضاز عبرزًی )جشیزُ 4741

 ّبی ّوبى ذَؽِ SNPراثغِ ثغیبر ٍبثل سَجْی هیبى 
. (45) ّززًسدیسا ثسًی ثب ؽبذـ سَزُ  FTOایٌشزًٍی صى 

-ّن ّوبثیؼذَؽجرشبًِ زر عَهیي دضٍّؼ ِّ ًشبیج آى 
 سهبى ثب زٍ هغبلقِ دَیؼ ّل صًَم هٌشؾز ؽس ًیش ّوبى

 .(15) ؽٌبعبیی ؽس FTOجبیگبُ 

را اٍلیي  FTO، ٍبعقبًِ، ّبِزر هجوَؿ، ًشیجِ ایي هغبلق
ّبی هَرىیغندلیصًی هقزىی ّززُ ِّ فلاٍُ ثز زاؽشي 

 طیز گذار اعز.أ، ثز اعشقساز چبٍی جوقیز فوَهی سسیبز

 FTOة : زیست ضىبسی شن 

زر ثبسٍی ثلٌس اًغبًی  FTO (MIM:610966)صى 
. صى هذَّر زارای ٍزار زارز  (16q12.2) 16ّزٍهَسٍم 

اگشٍگلَسبرار ٍ  -2ٍ دزٍسئیٌی ثب ىقبلیز اگشٍى ثَزُ  14
ٌّس ِّ اس زهشیلاس اعیس ًَّلئیِ ٍاثغشِ ثِ آّي را ّس هی

. ایي دزٍسئیي اعزاثز ذبًَازُ زی اّغی صًبسّبی میز ّن 
صى هَؽی زر  .(26) ای اعززارای سَالی جبیبثی ّغشِ

 ثبؽس.اگشٍى هی 10ٍ زارای  زار زارزٍ 8ّزٍهَسٍم 
ّبی ّوَسیگَر زر ایي صى ثبفض ّبّؼ رؽس،  هَسبعیَى

گززز. ایي فلائن زر سأذیز زر سْبهل ٍ ثسؽْلی فَرر هی
زًیب ِ ذَى سًَغی ثهبِّ ِّ اس ٍالسیي ّن 21یِ زذشز 

هزثَط ثِ ثیبى صى زر  ّبِآهسُ ثَز، هؾبّسُ گززیس. هغبلق
زاز ِّ دزٍسئیي هَسبًز، سبذَرزگی  ًؾبى In vitroؽزایظ 

-ًشیجِ ىقبلیز زهشیلاعیَى ّبّؼ هی ّبهلی ًسارز ٍ زر
-ِیبثس. ایي یبىشِ ثز دبیِ ّبّؼ عغح ىقبلیز آًشیوی ث

 (. 12زعز آهسُ اعز )

ًؾبى   2007ٍ ّوْبراى زر عبل   Fraying ّبیِهغبلق
-ِّبی اًغبًی ثثِ عَر ٍعیقی زر اًَاؿ ثبىز FTOزاز ِّ 
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 Boissel(. 22ؽَز )ثیبى هی ّیذَسبلاهَطزر هنش ٍ  ٍیضُ
ّبی جٌیي ٍ رٍی ثبىز ّبی ذَز ثزٍ ّوْبراى زر ثزرعی

سزیي ثیبى زر هنش ٍ ّجس اًغبى ثبلل ًؾبى زازًس ِّ ثیؼ
ٍجَز زارز ٍ یِ ثیبى ٍَی زر ٌّگبى سَْیي ٍلت زیسُ 

(.  زر هغبلقِ حیَاًبر هسل ًؾبى زازُ ؽسُ 5ؽَز )هی
ٍیضُ زر ِزر هنش ث FTOهزثَط ثِ  mRNAاعز ِّ 

-جبیی ِّ گزعٌگی ٍ عیزی سٌؾین هی ّیذَسبلاهَط،
 (.   26) گززز، ثیبى ثبلایی زارز

: يجًد آمیىًاسیدَبی ضريری، تراکم 1-ة
FTO کىد را تىظیم می . 

ِّ ّسام یِ اس هَاز ای زیگز ثِ ثزرعی ایيزر هغبلقِ 
لی را سٌؾین زر عغَح علَ FTOسَاًس سزاّن  مذایی، هی

ّب ًؾبى زاز ِّ ىَساى سوبهی  (. یبىش8ِ) ٌّس، دززاذشِ ؽس
ّیذَسبلاهیِ هَؽی،  N46ّبی  آهیٌَاعیسّب زر علَل

ّبی   ٍ علَل (MEFs)ّبی جٌیي هَػ  ىیجزٍثلاعز
HEK293 هٌجز ثِ ّبّؼ ٍبثل سَجْی اس هیشاى ،

mRNA  صىFTO ؽَز. ّبّؼ ثیبى ٍ دزٍسئیي آى هی
FTO mRNA اس سرزیت عجیقی آى فَرر سز  عزیـ

گیزز ٍ ایي هغألِ حبّی اس ٍجَز ىزآیٌس سٌؾین زر  هی
عغح رًٍَیغی ثَزُ ِّ ثب جبیگشیي ؽسى آهیٌَاعیس، 

گیزز. ًْشِ جبلت آى  فَرر ثزفْظ فَرر هیفولیبر ثِ
ّبی ِّ ّبّؼ ثیبى ىَظ زر فَرر ىَساى اعیس آهیٌِ

 (. 8ضزٍری زیسُ ؽس )

ي ترجمٍ   در رضد سلًل FTO: وقص 2-ة
mRNA 

حبل عؤالی ِّ زر ایي جب ثبیس هغزح ّزز ایي اعز ِّ آیب 
سَاى ثب  سَعظ آهیٌَاعیسّب را هی FTOسٌؾین ثیبى 

ّب  سزیي دضٍّؼ ىٌَسیخ ٌّسی رؽس رثظ زاز؟ ًشیجِ سبسُ
ّبی هؾشٌ ؽسُ اس هَػ  MEFحبّی اس آى اعز ِّ زر 

FTO-/-  زر هَبیغِ ثبMEF ّبی سیخ ٍحؾی ، عزفز
(. 27) سز ثَزُ اعزّن mRNAٌس ٍ هیشاى سزجوة رؽس ّ

، -/-FTOّبی  MEFاگشٍصى زر  FTOدظ اس ثیبى هجسز 
گززز. ایي ثِ حبلز اٍلیِ ثبس هی mRNAعغح سزجوِ 

اس  mRNAزر سٌؾین سزجوِ  FTOًشبیج حبّی اس ًَؼ 
 MSC(multi-synthetaseعزیٌ حيؼ عغح دزٍسئیي 

complex) ( 27علَلی اعز.) 

 خطر بريز چبقی در طًل زودگیي  FTO:ج 
 هغشقس ٌٌّسُصى ثِ فٌَاى جبیگبُ   FTOّزچٌس ّؾو 

چبٍی، اٍلیي ثبر زر ثشرگغبلاى فَرر گزىز، اهب ثلاىبفلِ 
 ّبی اًجبم ؽسُ ثز رٍی َّزّبى ٍ ًَجَاًبى، راثغِثزرعی

 صى یبز ؽسُ ثب چبٍی را زر ایي گزٍُ ًیش ثِ اطجبر رعبًس
ّبی هَجَز SNP. اگزچِ (6، 16،  42،  44،  52،  53)

طیز ًسارًس، اهب أثز ٍسى ًَساز زر سهبى سَلس س FTOزر صى 
طیز صى هذَّر ثز ًؾبى زازُ اعز ِّ سأ ّبِشیجِ هغبلقً

عِ  ّبی اٍل َّزّی، یقٌی اس ؽزٍؿٍسى ىزز زر عَل عبل
زر اٍایل  FTOطیز عبلگی ذَاّس ثَز. دظ اس آى سأ
ّبی رعس ٍلی زر عبلثشرگغبلی ثِ ثبلاسزیي حس ذَز هی

 . (31، 47) یبثسدظ اس آى، ایي اطز ّبّؼ هی

ؽٌبذشِ ؽسُ فجبرسٌس اس:  ّبی SNPسزیيهْن
rs7202116 ،rs99305506 ،rs1421085 ،
rs3751812 ،rs9939609  ٍrs17817449  الجشِ ٌَّس .

ثز چبٍی ٌَّس اًجبم ًؾسُ  FTOسَاىَی ثز سأطیز ٍغقی 
 ّبیزّس ٍاریبًزهی هرشلو ًؾبىّبی ِاعز. هغبلق

FTO  ًَؼ هْن ٍ ّلیسی زر سٌؾین هقزه مذا ٍ فزه
ای ًؾبى زازُ ؽسُ اعز ِّ اىزاز اًزصی زارًس. زر هغبلقِ

زر  TTزر هَبیغِ ثب اىزاز  AAٍ صًَسیخ  A ٍاجس آلل
سزی زر حس هقزه ّبلزی ثیؼ rs9939609هَرىیغن دلی

 (. 23ّیلَ صٍل زارًس ) 1231
سبک زودگی بر رابطٍ  وقص عًامل : 1- ج

 ي استعداد چبقی FTOبیه شن 
ای ِّ اس دضٍّؾگزاى ثزای دی ثززى ثِ عبسٍّبرّبی ثبلََ

عجت اىشایؼ ذغز چبٍی  FTOصى سٌَؿ زر ّب، عزیٌ آى
ّب عی ثغیبری سزًس. آى ّبِهی ؽَز، زعز ثِ اًجبم هغبلق

ثِ ثزرعی ایي هَضَؿ دززاذشٌس ِّ آیب  ّبایي سحَیٌ
SNPَز زر صى ّبی هَجFTO ِای ثب هیشاى مذای راثغ

زریبىشی ٍ ىقبلیز جغوبًی زارًس یب ذیز. سیزا ایي زٍ، 
 ّبی افلی سٌؾین ٍسى ثسى ّغشٌس.ٍاعغِ

را زر سٌؾین هیشاى مذای  FTOاهزٍسُ، ؽَاّسی ِّ ًَؼ 
رعبًٌس، ثِ سسریج رٍ ثِ اىشایؼ اعز. زریبىشی ثِ اطجبر هی

ّس آلل اىشایؼ زٌّسُ ّبی دضٍّؾگزاى ًؾبى هی زیبىشِ
هؾبّسُ  FTOّبی صى SNPثسًی ِّ زر  ؽبذـ سَزُ
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ؽًَس، ثب اىشایؼ هیشاى اًزصی زریبىشی، اىشایؼ زریبىز هی
چزثی ٍ دزٍسئیي اس عزیٌ رصین مذایی، اىشایؼ اؽشْب ٍ 

ّبی ثس مذایی ٍ ّبّؼ احغبط عیزی، اًشربة ٍ فبزر
، 46 ،50) فسم ٌّشزل هیشاى مذای زریبىشی ّوزاُ اعز

طیز زریبىز ثزای هغبلقِ زرثبرُ سأدضٍّؾگزاى . (4، 7، 41
( زعز ثِ دضٍّؼ macronutrientّب) هبّزًٍَسزیٌز

GWAS  زر ایي اىزاز آلل اىشایؼ   .سزًس ًيز 70000زر
 FTOّبی صى SNPؽبذـ سَزُ ثسًی ِّ زر  زٌّسُ

ثغیبر هقٌبزاری ثب هیشاى دزٍسئیي  ؽَز، راثغِزیسُ هی
ّویؾِ هحََیي  ّبیِ. ًشبیج هغبلق(49 ) ؽززریبىشی زا

ارسجبعی  FTOصى ّبی SNPحبّی اس آى ثَزُ اعز ِّ 
هیشاى ىقبلیز جغوبًی اىزاز ًسارز. ایي هَضَؿ زر یِ  ثب 

ثشرٓ ثِ اطجبر رعیس. ایي  (meta-analysis)ىزاسحلیل 
اًجبم َّزُ  19268ىزز ثبلل ٍ  218166ثزرعی ثز رٍی  

طیزی ثز أىقبلیز جغوبًی سز ؽبّ ثِ . اگز چِ(32) دذیزىز
ٍ اعشقساز چبٍی ًسارز، اهب ًشیجِ ایي  FTOراثغِ ثیي صى 

ثسًی ٍ  ثز ؽبذـ سَزُ FTOثزرعی  ًؾبى زاز ِّ اطز 
ذغز چبٍی حساٍل زر ثشرگغبلاًی ِّ ىقبلیز جغوبًی 

سز زرفس ّن 30 ّوبثیؼزارًس، ًغجز ثِ اىزاز ثی سحزُ، 
ثز اّویز ىقبلیز  ّبًُشیجِ ایي هؾبّس .(32)  اعز

ّیس ّززُ ٍ ذَز ی زر سٌؾین ٍسى ثسى اىزاز ثبلل سأجغوبً
حبّی اس آى اعز ِّ حشی اىزازی ِّ ثِ ؽْل ٍراطشی زر 

سَاًٌس ثب اًجبم ىقبلیز ثسًی هقزك ذغز چبٍی ّغشٌس، هی
سب حسی اس ایي هؾْل جلَگیزی ٌٌّس. ًشیجِ ثزذی اس 

ذایی، هیشاى ّبی مزّس ِّ فبزرًؾبى هی ّبِهغبلق
 ّبیزریبىز اًزصی ٍ اعشقوبل زذبًیبر ًیش هوْي اعز اطز

FTO 11، 20،  46) ثز اعشقساز چبٍی ىزز را ّبّؼ زّس ،
4).  

َبی مرتبط بب ي بیمبری FTO: شن 2-ة 
 چبقی

فزٍٍی ٍ  -ّبی ٍلجی چبٍی، ىبّشَر هْوی زر ثزٍس ثیوبری
ز ثٌبثزایي جبی سقجت ًیغ گززز.هحغَة هیهشبثَلیْی 

ٍ ؽبذـ سَزُ  FTOٍجَز راثغِ ٍَی هیبى ثِ زلیل ِّ 
-ٍیضگیّبی هَجَز زر ایي صى ًیش ثب عیيی اس SNP ،ثسًی
 .(18، 23، 48) ّبرزیَهشبثَلیْی هزسجظ ثبؽٌس ّبی

ِّ ثز رٍی ًشبیج  زیگزی ثشرٓ  دضٍّؾگزاى زر ىزا سحلیل
( ثِ ثزرعی  =198502nاًس )دضٍّؼ اًجبم زازُ 36

ٍیضگی ّبرزیَهشبثَلیْی  24ٍی ثز ر FTO ّبیاطز
اىشایؼ  SNPّب ثِ ایي ًشیجِ رعیسًس ِّ دززاذشٌس. آى

ثب اىشایؼ ذغز   FTOثسًی زر صى  زٌّسُ ؽبذـ سَزُ
ّبی فزٍٍی اثشلا ثِ زیبثز ًَؿ زٍ، ًبرعبیی ٍلت، ثیوبری

ّزًٍز ٍلت، عْشِ هنشی ایغْویِ، ىؾبر ذَى ثبلا، زیظ 
چٌیي ایي بط زارز. ّنعٌسرٍم هشبثَلیِ ارسج ،لیذیسهی

آلل ثب اىشایؼ گلَّش ًبؽشب، عغح اًغَلیي، عغح گلَّش 
2h-OGTT ،HbA1C ،)ىؾبر ذَى، عغح لیذیس )چزثی ،

اس  .(18) ّبی ّجس ٍ هبرّزّبی الشْبة ّوزاُ اعزآًشین
ّبهل ثِ ثِ عَر  ،سَاى گيز ِّ ایي رٍاثظ رٍ هیایي

گیزز  هیثسًی فَرر  ثز ؽبذـ سَزُ FTOطیز سأ ٍاعغِ
چٌیي یْی اس ىبّشَرّبی ذغزًبُ زر چبٍی، ّن (.18)

ّب اعز ِّ ّویي اهز دضٍّؾگزاى را ثزٍس ثزذی اس عزعبى
ّبی هزسجظ SNPثز آى زاؽشِ اعز ِّ ثِ ثزرعی راثغِ 

( ثب عزعبى ثذززاسًس. FTOثب ؽبذـ سَزُ ثسًی )زر صى 
ّبی SNPطیز ّب حبّی اس سأشیجِ ثزذی اس دضٍّؼّزچٌس ً

، 39) ّب اعزثز ذغز اثشلا ثِ ثزذی اس عزعبى FTOصى 
 ِ، اهب زر ثزذی زیگز، ایي هَضَؿ ث(14، 33، 36، 37

. ًْشِ جبلت آى (25، 35434433، 54) اطجبر ًزعیسُ اعز
ّبی SNPزریبىشٌس ِّ  GWASِّ، دضٍّؾگزاى عی زٍ 

ثِ سزسیت  FTOهَجَز زر ایٌشزٍى زٍم ٍ ّؾشن صى 
زر ثیوبراى  دغشبىثزٍس عزعبى طیزی ٍبثل سَجِ ثز ذغز سأ

زر   rs11075995هَرىیغن )دلیهٌيی  اعشزٍصى گیزًسُ
هَرىیغن )دلی هلاًَهب ٍ عزعبى ایٌشزٍى زٍم(
rs16953002  هَرىیغن دلیزارز. ایي زٍ ( 8زر ایٌشزٍى

ِّ زر ایجبز عزعبى ًَؼ زارًس، هغشَل  FTOصًیجبیگبُ 
هزسجظ ثب  نهَرىیغدلیاس هغشَل چٌیي ّناس یْسیگز ٍ 

ؽبذـ سَزُ ثسًی زر اٍلیي ایٌشزٍى ّغشٌس. ارسجبط ایي 
طیز ثز سأ ذغز اثشلا ثِ عزعبى ثِ ٍاعغِزٍ جبیگبُ ثب 

ّویي حبّی اس آى اعز ِّ  ٍثبؽس ثسًی ًوی ؽبذـ سَزُ
 .(24،  30) ىزاسز اس سٌؾین ٍسى ثسى اعز FTOّبرّزز 

 FTOوقص َبی مًضی مدل: د
گشارػ ؽسُ اعز:  FTOـ سبٌَّى زٍ هسل هَؽی ًَ

ِّ ثیبى  null mutation (FTO -/-)جْؼ دَچ یب 
. زیگز (21) ثِ عَر ّبهل اس ثیي رىشِ اعز Ftoدزٍسئیي 

ای اعز ِّ سنییز اعیس هسل هَؽی ، ًَفی جْؼ ًَغِ
 367ای ایشٍلَعیي ثِ ىٌیل آلاًیي زر هٍَقیز آهیٌِ
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(I367F) اس . زر ایي هسل هَؽی(9) دذیززفَرر هی ، 
ؽَز. زیسُ هی FTOفولْزز صى  اس ثرؾی زازى زعز

زّس ِّ ًؾبى هی  In vitro ّبیًشبیج حبفل اس آسهبیؼ
ثِ عَر فحیحی زر ّغشِ هْبى یبثی  I367Fدزٍسئیي 

ّبی دغشبًساراى ّبّؼ ٌّس اهب عغح ثیبى آى زر علَلهی
یبىشِ ٍ ثِ زًجبل آى، اس ىقبلیز ّبسبلیشیْی آًشین ّبعشِ 

زٍ هسل هَؽی ّبّؼ ٍسى ٍ سَزُ  چِ زر ّز ؽَز. اگزهی
چزثی ثِ اطجبر رعیسُ اعز اهب ؽزٍؿ ایي ىزآیٌس زر هَػ 

FTO -/-، هَػ اس ّوبى اٍایل سًسگی ثَزُ ٍ زرFTO 
I367F  ّبّؼ ٍسى ثب ؽزٍؿ ثلَك ّوزاُ ثَزُ اعز. ّبّؼ

ثبؽس. ٍسى هؾبّسُ ؽسُ زر ّز زٍ هسل هَؽی هشيبٍر هی
 40-30ّبّؼ ٍسى  ّبی ٍاجس جْؼ دَچزر هَػ

ِّ  زرفسی زر هَبیغِ ثب سیخ ٍحؾی ٍجَز زارز زر حبلی
% ّبّؼ ٍسى 10، سٌْب  FTO I367Fّبی هَسبًز زر هَػ
ّبی هقٌی زار زر زٍ هسل ؽَز. اس زیگز سيبٍرزیسُ هی

زر هَػ هَؽی ، ّبّؼ رؽس ٍ هزٓ سٍز ٌّگبم جٌیٌی 
FTO -/- زر رصین مذایی دز چزثی ، ّز ز .(9،21) اعز ٍ

هسل هَؽی ،ّبّؼ زر ٍسى گیزی ٍ سجوـ ثبىز چزثی 
. سوبم (9،21) عيیس زر هَبیغِ ثب گزٍُ ٌّشزل ًؾبى زازًس

،  FTOّب حبّی اس آى اعز ِّ اذشلال زر ىقبلیز یبىشِ
 هَبثل چبٍی ًبؽی اس رصین مذایی اعز.  رفبهل حيبؽشی ز

زر سٌؾین ثیبى عبیز  ، -/- FTOِّ جْؼ ثب سَجِ ثِ ایي
سٌْب ثز ذَز  FTO I367Fاهب جْؼ سأطیز گذار اعز  ّبصى

FTO  ثز  سحَیٌ. ًشبیج حبفل اس (9)سأطیز فولْززی زارز
ّبی هزسجظ ثب رٍی زٍ هسل هَؽی ًؾبى زاز ِّ آلل

ّوزاُ   FTOریغِ چبٍی ثِ ًَفی ثب اذشلال یب فولْزز 
ثِ فٌَاى فبهل حيبؽشی زر  FTOِّ هْبر  عَریِ ث اعز

 (. 1)جسٍل   (9،21)گذار اعز  ثزاثز چبٍی سأطیز

 در اوسبن  FTOشن اطلاعبت کبربردی  : 1-د
 ّبی حیَاًی اثشار هٌبعجی ثزای سحَیٌِّ هسل ثب ٍجَزی

ّغشٌس اهب ثِ عَر ٍغـ هٌقْظ ٌٌّسُ فولْزز زر اًغبى 
ٍجَز یِ جْؼ ىَساى فولْزز ثِ سبسگی ًوی ثبؽٌس. 

(loss- of-function)  زر صىFTO اًغبًی گشارػ 
گززیسُ ِّ زر آى اعیس آهیٌِ آرصیٌیي ثِ گلَسبهیي زر 

سَارص   .  (FTO R316Q) گزززسجسیل هی 316هٍَقیز 
ایي جْؼ زر یِ ذبًَازُ ثشرٓ فزة ىلغغیٌی ثِ فَرر 

. فلائن ایي (5)اسَسٍهبل هنلَة گشارػ گززیسُ اعز 

عٌسرم فجبرسٌس اس: ّبّؼ رؽس دظ اس سَلس، ثس ؽْلی عز 
رٍاًی ، هؾْلار  -ؽسیس رٍحی ّبیشیًبراحٍ فَرر ، 

هنشی ، ًَبیـ  فولْززی هنش ٍ زر ثزذی ثیوبراى هؾْل
ًبؽی اس  براذشلاىٍلجی ،آًَهبلی جٌغی ٍ ؽْبه ّبم .

زر اًغبى ٍ هَػ زر  FTOّبی صى جْؼ ّبیسأطیز
ي ّبی هؾبّسُ ؽسُ ثیؽَز. سيبٍرزیسُ هی 1جسٍل 

َؿ ثبؽس سَاًس هٌقْظ ٌٌّسُ ایي هَضهَػ ٍ اًغبى هی
زر اًغبى ٍ هَػ هشيبٍر اعز ٍ زر  FTOفولْزز ِّ 

ّبی هَؽی ٍ اًغبًی دیبهسّبی هشيبٍسی ثِ ًشیجِ جْؼ
چبٍی زر  ثزٍسفسم ثب ایي ٍجَز، زًجبل ذَاّس زاؽز. 
ٍ عبیز اىزاز ذبًَازُ ثِ  R316Qثیوبراى حبهل جْؼ 

ًؾبى زٌّسُ ارسجبط ثب اس زعز رىشي ، احشوبل سیبز 
زر هَػ ٍ لامزی  FTO (loss-of-function)فولْزز 

 ّبیّبی هؾبّسُ ؽسُ ًبؽی اس سأطیزعبیز سيبٍرآى اعز. 
 ّب زر اًغبى FTO SNPزر هَػ ٍ  FTOّبی جْؼ

-ِّ ثیؼ (، چزا1اًس ) جسٍل سز هَرز سَجِ ٍزار گزىشِّن
ىبٍس  ّبی اًغبىزر جوقیزّبی هؾبّسُ ؽسُ SNPسز 

-. ایي دلیسثَزًٍَی  (loss-of-function)فولْزز 
سز ایٌشزًٍی ثَزُ ٍ ًَؼ سٌؾیوی ثز رٍی ّب ثیؼهَرىیغن

   صى هَرز ًؾز زاؽشٌس.  

، عجت ایجبز FTOزر اًغبى جْؼ میزىقبل ٌٌّسُ زر صى 
سزی ؽسُ ِّ فَت هبًسگی رؽس ًَساز دظ ىٌَسیخ دیچیسُ

 -ذیز زر رؽس رٍاًیعز، سأ سَلس، َّچِ ثَزى اًساسُ اس
ش ٍ ثسؽْلی ذبؿ فَرر اس حزّشی، ًَـ فولْززی هن

 جولِ فَارك آى ّغشٌس.

زر ثزذی ثیوبراى، ثسؽْلی عبذشبری هنش، ٍجَز ًَـ زر 
ّبی ًبحیِ سٌبعلی ٍ ؽْبه ّبم ًیش ٍلت، ًبٌّجبری

فلاٍُ ثز هرشل ّززى  RЗ16Qهؾبّسُ گززیس. جْؼ 
ّبی افلی عجت سٍَو ىقبلیز زی هشیلاس صى آرصًیي
FTO 2دیًَس  ٌیي ثزاییؽَز. ٍجَز آرصهی-OG  ضزٍری

ثزای هشیلِ ّززى را ًِ سٌْب،  FTOاعز. اّویز سَاًبیی 
آى هشَجِ ؽس )ِّ زر ثبلا ثِ  سَاى اس ىٌَسیخ دیچیسُهی

(، ثلِْ ایي یِ ٍاٍقیز سلد ِ ؽسسيقیل ثِ آى دززاذش
 30اعز ِّ ّوِ ثیوبراى هجشلا ثِ ایي فبرضِ سب ٍجل اس 

، ثٌبثزایي  (31)زٌّس هبّگی، جبى ذَز را اس زعز هی
چِ زر اًغبى ٍ چِ زر  FTOهغوئٌبً ّبرّزز زرعز صى 

 .هَػ ًَؾی حیبسی زر ىیشیَلَصی عجیقی جبًسار زارز
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 *(19)زر هَػ ٍ اًغبى FTOّبی هرشلو : هَبیغِ سأطیز ٍاریبًز1جسٍل 

 FTOI367Fمًش  -/- FTOمًش  مًضًع مًرد مطبلعٍ
 

   FTO R316Q  اوسبن

 
FTO variation  در

 بناوس
طیزی ثز ٍجل اسسَلس ًساؽشِ، اهب سأ يزن بدن قبل ي بعد از تًلد

ّبّؼ ٍسى اس عٌیي ّن هؾَْز 
اعز4 ّبّؼ سَزُ ی چزثی ثیؾشز 

 ؽَز. اس سَزُ ی ثسًی زیسُ هی

لسًساؽشِ طیزی ثز سَْیي ٍجل اسسَأس
اهب زر جٌظ ًز زر آمبس ثلَك ثِ 

زلیل ّبّؼ سَزُ ی چزثی، ّبّؼ 
ٍسى ثسى دسیسار هی ؽَز. زررصین 

اىشایؼ ٍسى 4 ّبّؼ  دزچزثی رًٍس
 هی یبثس.

ٍالسیي دزٍثبًسّب ثِ لحبػ ثبلیٌی ًِ 
 چبً ّغشٌس ٍ ًِ ثغیبر لامز.

FTO ارسجبط ثغیبر ٍَی ثیي 
SNP  سَزُ ی چزثی زر ٍ

ؼ ثیؾشز ثِ َّزّبى ٍگزای
عوز اىشایؼ ٍسى ٍ سَزُ 
ٌّْبم سَلس ثِ ًغجز ٍس زر 

ّبی  ًَسازاًی ِّ زارای  آلل
چبٍی ّغشٌس، الجشِ اس لحبػ 
آهبری ىَظ زر یِ هغبلقِ 

 چؾوگیز ثَز.

سيبٍسی زر هزٓ ٍ هیز دظ اس سَلس  ثغیبر ؽبیـ ثَز مرگ پس از تًلد
 زیسُ ًؾس

هزٓ ًبؽی اس فيًَز هساذلِ ٌٌّسُ 
ز ًبهقلَم زر ىبفلِ ی عٌی یب یِ فل

 عی هبّگی رخ زاز.

ثب هزٓ ٍ هیز دظ اس سَلس 
هزسجظ اعز اهب ثب اثشلا ثِ 

ثیوبری ارسجبط ّوشزی زارز، ِّ 
زلالز ثزّبّؼ سَاًبیی ثزای 
هَبثلِ ثب ثیوبری زر الل ّبی 

 زارای ریغِ هیٌْس.
اس سبذیز زر رؽس  زرگیز زّوِ ی اىزا فسم سبذیز زر رؽس اس رٍس زٍم دظ اس سَلس خیر در رضدأت

 دظ اس سَلس رًج هی ثززًس
 ارسجبعی ثب ٍس ًسارز

ّیچ اذشلال سْبهلی ٍبثل سَجْی  تکًیه
 زیسُ ًؾس

ّیچ اذشلال سْبهلی ٍبثل سَجْی 
 زیسُ ًؾس

هیْزٍعيبلی، فَت هبًسگی رٍاًی 
حبز، هؾْل زر فولْزز هنش، 

ًبٌّجبری فَرر، ًبٌّجبری عبذشبر 
ٌّجبری زعشگبُ هنش، ثیوبری ٍلجی، ًب

زر ثزذی  ؽْبه ّبمسٌبعلی ٍ  
 ثیوبراى هؾبّسُ ؽس.

 سيبٍسی گشارػ ًؾس

ثیبى زر سوبهی ثبىشْبی هَرز  FTOبیبن ي عملکرد 
 عٌجؼ ، زیسُ ًؾس

ّبّؼ ثیبى  زر علَلْبی 
دغشبًساراى ، زیوزیشاعیَى  ٍ 

هرشل  Ftoىقبلیز ّبسبلیشیْی 
 گززیس

FTO R316Q 
قبل اعز. اس لحبػ ّبسبلیشیْی میز ى

طیزی ثز أجبیگشیٌی ایي آهیٌَاعیس س
 ًسارز. FTO سوزّش ّغشِ ای

ٍ  SNP FTOراثغِ ای ثیي 
گشارػ ًؾسُ اعز.  FTO ثیبى

الجشِ ؽَاّسی ًؾبى هیسّس ِّ 
زر ثبىز چزثی  FTOثیبى 

اىزاز چبً اىشایؼ یبىشِ 
طیزی ثز ىقبلیز أاعز.س

 ّبسبلیشیْی ًسارز
ثب ىقبلیز جغوبًی ارسجبعی  سيبٍسی گشارػ ًؾس سيبٍسی گشارػ ًؾس قبلیز جغوبًیّبّؼ ٍبثل سَجِ ى فعبلیت جسمبوی

ًسارز   اهب هیبًٌْؼ ثیي 
صًَسیخ ٍ ىقبلیز جغوبًی ثز 

  BMIرٍی 
 گشارػ ؽسُ اعز.

ّبّؼ ٍسى ثیؾشز زر هَؽْبی ًز  تفبيت َبی جىسی
هؾبّسُ ؽس، اهب زر ثیي 

 هَؽْبی هبزُّشزٍسیگَر ّب ىَظ 
 ّؼ ٍسى زاؽشٌسزر ثیغز ّيشِ ّب

زر  FTO I367Fىَظ هَػ ّبی ًز  
 زٍاسزُ ّيشِ ّبّؼ ٍسى زاؽشٌس

طیز أؽَاّسی هجٌی ثز س سيبٍسی گشارػ ًؾس
  SNP FTOجٌغیز ثز

هَجَز ًیغز. اگزچِ اؽبرُ ثز 
 سبطیز ثیؾشز زر زذشزاى زارز.

   ٍجَز زارز. 19هٌبثـ هزثَط ثِ ّز دضٍّؼ ، زر هأذذ افلی ؽوبرُ  :*
 شویکچبقی پلی

ّبی صًشیْی ثب سَارص دیچیسُ، ّوبًٌس ثغیبری اس ثیوبری
ّبی صًشیْی ؽٌبذشِ ؽسُ ثِ زلایل سقسازی اس جبیگبُ

ًبّبىی  سَاى ثِاس جولِ هی .اًسهرشلو ٌَّس سأییس ًؾسُ
ّبی ثَزى جوقیز هَرز هغبلقِ ٍ فسم ؽٌبعبیی ٍاریبًز

هحََبى زر سهیٌِ صًشیِ صًشیْی هٌبعت، اؽبرُ ّزز. 
سزیي ارسجبط را ثیؼاًس ِّ ّبیی را ّبًسیس ّززٍُی ، صىچب

ّبی هغیز لذشیي ، فٌَاى هظبل صىثب چبٍی زارًس: ثِ
ّب  PPERγ  ٍUncoupling protein ،ّبآزیذَّبیي

ی دیزاهَى ریغِ ىبّشَرّبی ّبیِزر ایزاى ًیش هغبلق (.43)
 (.1-3چبٍی اًجبم دذیزىشِ اعز )  

 گیری:وتیجٍ 
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ِّ آیب ًَؼ ثغشایی زارز اهب ایي 5سایی چزثیزر  FTOصى 
ّبیی هَرىیغنثِ زلیل ٍجَز دلی FTOسنییز زر ثیبى صى 

زرعشی ٌَّس ِگززز، ثزر ایٌشزٍى اٍل ایي صى ایجبز هی
زر  FTOچٌیي ثب سَجِ ثِ ًَؼ سأییس ًگززیسُ اعز. ّن

-عزىی ٍ سأطیز دلی هزاحل اٍلیِ سَْیي دظ اس سَلس اس
( 22، 16ثز چبٍی َّزّبى )  FTOبیـ ّبی ؽهَرىیغن

زر عٌیي  FTOرعس فولْزز ریغِ آلل صى ًؾز هیِث
دبییي یقٌی زر َّزّی ثبؽس. ثِ ایي جْز ، ثزای 

ّبی اثشسای جلَگیزی اس ؽیَؿ چبٍی ثبیس اس ّوبى عبل
، ّبِسز هغبلق. زر ثیؼسًسگی ؽیَُ سًسگی را سنییز زاز

یغِ ىبّشَر چبٍی ثِ فٌَاى ر FTOّبی صى هَرىیغندلی
اًس ِّ ثب هقزه مذاّبی دزّبلزی ٍ ّبّؼ هقزىی گززیسُ

 گززز.ىقبلیز ٍرسؽی، احشوبل چبٍی سؾسیس هی

رعس، چبٍی اس ًؾز ًؾز هیِ ث ّبثب سوبم ایي سَضیح
. فَاهل سىٌَسیذی ٍ صًشیْی ّشزٍصى )ًبّوگَى( ثبؽ

صًشیْی ًَؼ هْوی زر ثْن ذَرزى سقبزل هشبثَلیْی ىزز 
ٍ زر ًشیجِ هٌجز ثِ سجوـ چزثی ؽسُ ٍ ىزز چبً زاؽشِ 

ثبیس  ؽَزسز ثزرعی عَر زٍیٌِث ؽَز ذَاعشِ اگزگززز. هی
گيز، سهیٌِ صًشیْی ىزز زر ّز هزحلِ اس ایجبز چبٍی، 

گززز ؽٌبعبیی رٍ دیؾٌْبز هیثغیبر هْن ثَزُ ٍ اس ایي
فَاهل صًشیْی ایجبز ٌٌّسُ چبٍی اس ّوبى اثشسای سَلس ٍ 

  .سَاًس زر ّبّؼ ثزٍس چبٍی هؤطز ثبؽسآى هیهسیزیز 

 اودازَبی آیىدٌچطم
ثب زر ًؾز گزىشي ایي ٍاٍقیز ِّ ٍسى ثرؼ ٍبثل سَجْی 

طیز أاس جوقیز جْبى، ثِ ؽْلی ًبهحغَط سحز س
SNP ّبی هَجَز زرFTO سَاى ایي صى را اس اعز، آیب هی

ثقس زارٍؽٌبذشی، یِ ّسه ٍاٍقی سلَی ّزز؟ زر دبعد 
ِّ ثب سَجِ ثب ثیبى آؽْبر ایي صى ٍ ؽسر  ثبیس گيز

-زر اًغبى ٍ هَػ ٍ ّن FTOىٌَسیخ حبفل اس ًَـ 
ّبی ثبلل زر اًغبى FTOچٌیي ایي حَیَز ِّ حذه 

ؽَز، ثقیس فضلاًی هی گیز سَزُهٌجز ثِ ّبّؼ چؾن
را یِ ّسه زارٍیی سلَی ّزز. ثب ایي  FTOاعز ثشَاى 

سَاًس ََُ هیثِ ؽْلی ثبل FTOحبل، زرُ ثیَلَصی صى 
ّبی زرهبًی جسیسی را دیؼ رٍیوبى ٍزار زازُ ٍ هب را اىٌ

گیزی چبٍی یبری رعبًس. هب ّن چٌیي زر هجبرسُ فلیِ ّوِ
                                                           
5 Adipogenesis  

ّبیی ِّ سب اهزٍس ثزای اعشيبزُ اس ثز ایي ثبٍر ّغشین سلاػ
ثب ؽبذـ سَزُ ثسًی ٍ زر جْز  FTOراثغِ آهبری 

ى فَرر ؽٌبذز ّزچِ ثْشز اثقبز سیغز ؽٌبذشی ایي ص
گزىشِ اعز، الگَیی زر اذشیبر هب ٍزار ذَاّس زاز ِّ اس 

سَاى ثِ ؽٌبذز ثْشزی اس فولْزز ًبهقلَم عزیٌ آى هی
ّبی زذیل زر چبٍی دی ثزز ِّ اهزٍسُ ثغیبری اس صى
دَیؼ ّل  ّبیِّب را عی هغبلقسبسگی آىدضٍّؾگزاى ثِ

 صًَم ؽٌبعبیی ّززُ اًس.
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