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 چكيده
ژن . بيشترين ارتباط را با چاقي دارد FTO (Fat mass and Obesity associated) م شده دركل ژنوم انساني نشان داده اند كه ژنمطالعات انجا

FTO  هدف مطالعه حاضر، مروري سيستماتيك بر . است و چندين پلي مورفيسم اين ژن با چاقي مرتبط است) چندشكلي(بسيار پلي مورف
  .اقي و نقش تغذيه و شيوه زندگي در بروز آن استپلي مورفيسم ژن مرتبط با چ

و  Medline ،EMBASE ،CINAHL ،ProQuest ،pubmedبانك هاي اطلاعاتي  قالات استفاده شده دراين مطالعه،از طريق جستجو درم
Scopus از كليد واژهاي . و و مجلات گردآوري شدها  نامه و پايانGene Polymorphism ،obesity ،FTO،Fat mass and Obesity associated  ،

diet,energy intake ،physical activity  وlifestyle هاي انگليسي و فارسي و مطالعات انساني  مطالعات به زبان. براي جستجو استفاده شد
  .در وارد مطالعه شدند 2012تا  2000كليه مقالات منتشر شده داراي معيارهاي ورود،در فاصله سالهاي . محدود شد

مقاله بعد از حذف خلاصه مقالات و مقالات تكراري كه  18هاي داده، به دست آمد كه از بين آنها  مقاله در جستجوي سيستماتيك پايگاه 28 
) SNP )rs9939609 ،rs1421085 ،rs17817449 ،rs8050136 ،rs3751812 5درمجموع مقالات . مرتبط با معيارهاي مورد نظر ما بود انتخاب شد

در اكثر مطالعات چربي دريافتي بالاي . متناقض بود FTO هاي ژن رابطه بين انرژي مصرفي و انرژي دريافتي با واريانت. كرده بودندرا بررسي 
رابطه آلل مينور واريانت ژني با اضافه وزن و چاقي فقط در افراد داراي . و چاقي داشت داري با فراواني آلل هاي پرخطر رژيم ارتباط معني

  .دار بود ي با شدت كم معنيفعاليت بدن

بنابراين . قرار دارد) اي انرژي دريافتي، فعاليت بدني و نوع الگوي تغذيه(شدت تحت تأثير شيوه زندگي  رابطه آلل پرخطر با اضافه وزن و چاقي به
  .گيرنده در افراد مستعد داشته باشد تعديل الگوي شيوه زندگي مي تواند نقش پيش

  ، مرورسيستماتيك FTOي مورفيسم تك نوكلئوتيدي، ژن پل چاقي، :واژگان كليدي
 

 مقدمه
اضافه وزن و چاقي به عنوان يك عامل خطر و زمينه ساز 
مهم براي بسياري از بيمارهاي مزمن، از جمله ديابت نـوع دو  

در اكثـر  ). 1(شـود   مـي  عروقي محسـوب   -و بيماريهاي قلبي
رو بــه  شــيوع) 7(، ازجملــه ايــران )2-6(كشــورهاي جهــان 

افزايش اضافه وزن و چاقي بـه عنـوان يـك مشـكل سـلامت      
بـروز و توسـعه چـاقي بـه عنـوان يـك       . عمومي مطرح اسـت 

مشكل چند علتي تحت تأثير مجموعـه عوامـل مختلـف، بـه     
اجتماعي،  -ويژه عوامل اجتماعي، رفتاري، فرهنگي، اقتصادي

رغـم   علـي ). 8(فيزيولوژيكي، متابوليكي و ژنتيكـي قـرار دارد   

شود كه سـهم وراثـت در بـروز چـاقي      مي كه تخمين زده  اين
، نشان داده شده است كـه عوامـل   )9، 10(است % 65 -80%

تواننـد   مـي  اي و عوامل محيطـي نظيـر فعاليـت بـدني      تغذيه
حساسيت ژنتيكي افراد را در بروز فنوتيپ چاقي تحت تـأثير  

بنـابراين، بررسـي تـداخل بـين عوامـل      ). 11-18(قرار دهند 
هـاي   هاي دخيل در چـاقي در طراحـي برنامـه   حيطي و ژنم

مطالعـات مختلـف   . باشـد  گيري بسيار حائز اهميت مـي  پيش
   انــد كــه ژن انجــام شــده در كــل ژنــوم انســاني نشــان داده

)FTO (Fat mass and Obesity associated gene ترين  بيش
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بسيار پلي مـورف   FTOژن ). 19-21(ارتباط را با چاقي دارد 
انـد   شـاهدي نشـان داده   -است و مطالعات مورد) كليچندش(

هـاي   كه چندين پلي مورفيسم اين ژن با چـاقي يـا فنوتيـپ   
در بـين ايـن   ). 22-27(بالا مـرتبط اسـت    BMIچاقي نظير 

، پلـــي مورفيســـم نـــواحي    FTOشـــكال مختلـــف ژن  
T/A)(rs9939609 ،(T/C) rs1421085،rs8050136 )(A/C  و

)rs17817449 (C/T  اند و نيز داراي  بقيه مطالعه شدهبيش از
، 23، 27، 32-34(ترين ارتباط با فنوتيپ چاقي هستند  بيش
بنابراين، هدف مطالعه حاضر مـروري سيسـتماتيك بـر    ). 12

پلي مورفيسم ژن مـرتبط بـا چـاقي و نقـش تغذيـه و شـيوه       
  . زندگي در بروز آن است

  ها يافته
اده، بـه  هاي د مقاله در جستجوي سيستماتيك پايگاه 28

مقالـه بعـد از حـذف خلاصـه      18ها  دست آمد كه از بين آن
مقالات و مقالات تكراري كه مرتبط با معيارهاي مورد نظر ما 

 4شـاهدي،   -مطالعـه بـه صـورت مـورد     8. بود انتخاب شـد 
 3مطالعه به صورت مقطعـي،   3مطالعه به صورت كوهورت ، 
 18. دبـو  life course analysisمطالعه بـه صـورت طـولي و    

مقاله به دست آمده به دو حيطـه رابطـه ژن چـاقي بـا بـروز      
و رابطه عوامل تغذيه، انرژي دريافتي، شـيوه  ) مقاله 9(چاقي 

در مجموع، . تقسيم شدند) مقاله  9(زندگي با بروز ژن چاقي 
، SNP  )rs9939609 ،rs1421085 ،rs17817449 5مقـــالات 

rs8050136 ،rs3751812 (رســي كــرده را بــه طــور عمــده بر
 SNP rs9939609ترين تعـداد مطالعـات روي    اما بيش. بودند
  . بود

زيـر   هاي  اطلاعات برگرفته از مقالات مرور شده در بخش
  :خلاصه شده است

و اضـافه وزن و   FTO هـاي ژن  رابطه پلـي مورفيسـم  
، رابطــه )19( 2007و همكــاران در ســال Frayling: چــاقي

را بـا   BMI بـا  (rs9939609) ژنوتيـپ  FTOواريانت رايج ژن 
نفــر شــركت كننــده  38759كوهــورت داراي  13تكــرار در 

بزرگسـالان  % 16. كودك و بزرگسال مورد بررسي قرار دادنـد 
هموزيگـوت بودنـد حـدود     (risk allele) كه براي آلـل خطـر  

برابر شـانس  67/1تري داشتند و  كيلوگرم افزايش وزن بيش3
رادي داشتند كه آلـل  بيشتري براي ابتلا به چاقي نسبت به اف

سال بـه بـالا    7اين نتايج از سن . خطر را به ارث نبرده بودند
كننده افـزايش قابـل توجـه در بافـت      مشاهده شد و منعكس

، )35( 2007و همكاران در سال  Dinaچنين  هم. چربي است
، مرتبط بـا   FTO (rs1421085,rs17817449)هاي ژن واريانت

ط در بزرگسالان در چنـدين  چاقي را در كودكان و چاقي مفر
مطالعه متفاوت مورد بررسي قرار دادنـد و در مطالعـه چـاقي    
بزرگسالان سـوئيس، مطالعـه چـاقي كودكـان و بزرگسـالان      

داري در  فرانسوي و آالماني فراواني آلل مينور به طـور معنـي  
 Priceاي ديگر،  در مطالعه. افراد چاق بيشتر از افراد نرمال بود

مـرتبط   FTO هاي ژن SNP، )36( 2008ال و همكاران در س
هـاي   شـاهدي و نيـز جفـت    -با چاقي مفرط در مطالعه مورد

در ايـن مطالعـه، سـه    . خواهر بسيار ناهمسان بررسي كردنـد 
SNP rs1421085 rs9939609 و rs17817449 ژن FTO  را

 544و )  (kg/m2 35 < BMIزن داراي چاقي مفرط  583در 
دار قوي بـين   ارتباطات معني. دندزن با وزن نرمال بررسي كر

تـرين   مشاهده شـد؛ امـا، قـوي    SNP هاي هر سه چاقي و آلل
نفري از  99يك زير مجموعه . ديده شد rs1421085 ارتباط با

 > kg/m2 25هاي خواهري بسيار ناهمسان با گروه مورد، جفت

BMI هـا و   هاي ناهمسان از نظـر فراوانـي آلـل    جفت. داشتند
وازي با كل نمونه مورد و شـاهد متفـاوت   ژنوتيپ به صورت م

و  Grant. ديـده شـد   rs17817449 ترين رابطه بـا  قوي. بودند
 FTOهـاي ژن   SNP ، رابطـه )37( 2008همكاران در سـال  

(rs8050136, rs3751812)  را بــا چــاقي در كودكــان ســفيد
 418. آمريكايي مورد بررسي قـرار دادنـد   -پوست و آفريقايي

 2270، (BMI>95th percentile) كودك چاق سـفيد پوسـت  
 578،  (BMI>95th percentile) كودك شـاهد سفيدپوسـت  

آمريكــايي  -كــودك شــاهد آفريقــايي 1424كــودك چــاق و 
 SNP كه در مطالعه قبلي رابطه با توجه به اين. بررسي كردند

rs9939609      با چاقي روي اين دو قوميـت بـه اثبـات رسـيده
بـه عنـوان بهتـرين    rs3751812و  rs8050136 بود، اين بار از
 r2=1 ) در هـر دو (اسـتفاده شـد    rs9939609 جانشـينهاي 

هـر   ( minor allele frequencies :MAF)فراواني آلل مينـور 
داري در گـروه چـاق    در هر دو نژاد به ميـزان معنـي   SNP دو

ــود  و  Jacobssonاز طــرف ديگــر، . بيشــتر از گــروه شــاهد ب
ــاو)38( 2008همكــاران در ســال  هــاي جنســيتي در  ت، تف
با چاقي شـديد را در   FTO (rs9939609)ارتباط واريانت ژن 

كودك شـناخته شـده    450. كودكان مورد بررسي قرار دادند
كـودك بـا وزن نرمـال     512و ) گـروه مـورد  (با چاقي شديد 

و چاقي فقـط   BMI با FTO ارتباط واريانت ژن). گروه شاهد(
چنـين در   نسيتي هـم هاي ج تفاوت. دار بود در دختران معني
هاي مرتبط با چاقي نظيـر   با بيماري FTO ارتباط واريانت ژن

ايـن  . حساسيت انسـولين و گلوكـوز پلاسـما نيـز ديـده شـد      
ممكن است نقـش مهمـي در    FTO مطالعه پيشنهاد كرد كه
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توسعه چاقي شديد وابسته به جنس و مقاومـت انسـولين در   
  . كودكان داشته باشد

Attaoua رابطـه )39( 2009يـز در سـال   و همكاران ن ، 

SNP rs1421085 ژن FTO      را با چـاقي مـورد بررسـي قـرار
شـاهدي در فرانسـه انجـام شـد و      -اين مطالعه مـورد . دادند
زن بـا   119نرمال به عنوان گـروه شـاهد و    BMI زن با 128

ــيوع    ــاقي و ش ــف چ ــات مختل ــندروم   29درج ــدي س درص
 (C/C)گـوت  هموزي FTO ژن. متابوليك وارد مطالعـه شـدند  

داري با هر دو نوع چاقي ساده و مفـرط مـرتبط    طور معني به
چنين دو مطالعه در اين زمينه در هندوسـتان انجـام    هم. بود

و همكـاران در سـال    Taylorشده بـود كـه در مطالعـه اول،    
ــا  FTO (rs9939609)، رابطــه واريانــت ژن )40( 2011 را ب

ن منـاطق  جفت خواهر و برادر هنـدي سـاك   3390چاقي در 
نتايج نشان دادند . شهري و روستايي مورد بررسي قرار دادند

  داري بـا افـزايش وزن و   بطـور معنـي   FTO كه واريانـت ژن 
BMI دور (هاي ديگر تن سـنجي   مرتبط است؛ اما، با شاخص

در اين مطالعه ارتبـاط  . مرتبط نبود WHR)كمر، دور باسن، 
نــاطق تــر از م و وزن در منــاطق شــهري قــوي  FTO بــين

اثرات ژنتيك ممكن است در محيط شهري بـه  . روستايي بود
هرچند اين . تر باشد علت شيوع بالاتر عوامل خطر چاقي قوي

مطالعه شواهدي را در زمينه اثر تعديل كننده رژيم غـذايي و  
و  Mačekováفعاليت بدني گزارش نكـرد و در مطالعـه دوم،   

طـه پلـي   ، پلـي مورفيسـم راب  )41( 2012همكاران در سـال  
را با شيوع بالاي چاقي  FTO ژن rs9939609مورفيسم ناحيه

نتايج نشـان داد كـه   . هاي هندوستان بررسي كردند در كولي
، دور BMI)( هاي تن سنجي داري از نظر شاخص تفاوت معني

. هـاي مختلـف ديـده شـد     در بـين ژنوتيـپ   )(WHRكمـر و  
متر  سانتيAA  ،7/1 شاخص دور كمر در افراد داراي ژنوتيپ

تـرين   هرچنـد، قـوي  . بـود  TT بيشتر از افراد داراي ژنوتيـپ 
با  FTO ژن rs 9939609فيسم رپلي مو A ارتباط آلل مينور

حتي بعد از تعديل كردن اثر سن، جـنس  (بود  BMI شاخص
  ). و استعمال سيگار

با دريافـت انـرژي و    FTO هاي ژن رابطه پلي مورفيسم
  ران و همكــا Do: مصــرف انــرژي و شــيوه زنــدگي   

ــال  ــاط دو)42( 2008در ســـــ  FTOژن   SNP ، ارتبـــــ
(rs17817449 rs1421085)  را بــا چــاقي، دريافــت انــرژي و

 908ژنوتيپ . بررسي كردند Qubeqمصرف انرژي در مطالعه 
فرد شركت كننده در مطالعه خانواده كبك مورد بررسي قرار 

هاي مربـوط   با فنوتيپ SNP نتايج نشان داد كه هردو. گرفت

 BMIبا rs17817449مخصوصاً، . اقي شديد مرتبط بودندبه چ

بـا انـرژي    SNP چنـين ايـن   هـم . ، وزن و دوركمر مرتبط بود
 چنين، هم. نيز مرتبط بود (RMR) مصرفي در حال استراحت

Speakman    رابطـه پلــي  )43( 2008و همكـاران در ســال ،
بـا تغييـر در    FTO (rs9939609) هـاي واريانـت ژن   مورفيسم
در اين مطالعـه  . انرژي و انرژي مصرفي بررسي كردنددريافت 

ــپ  ــكاتلند و    150ژنوتي ــاكن اس ــت س ــرد و زن سفيدپوس م
بررسي شدند و  FTO (rs9939609) انگليس براي واريانت ژن

و حجـم اكسـيژن    (BMR) رابطه آن با انـرژي مصـرفي پايـه   
. و دريافـت انـرژي بررسـي شـد     (VO2max) مصرفي حداكثر

 يـا  BMR و FTO اري بـين ژنوتيـپ  د هـيچ ارتبـاط معنـي   

VO2max كه ژنوتيـپ  در حالي. مشاهده نشد FTO    بـه طـور
داري با تغيير در انـرژي دريـافتي بـا متوسـط دريافـت       معني
و  2/10و ) خطـر  ژنوتيپ بي( TT براي ژنوتيپ  9/0MJ روزانه

9/5 MJ   هـاي در خطـر   به ترتيب بـراي ژنوتيـپ AT و AA 

تغييـري در نتـايج    BMR ژي باتعديل دريافت انر. مرتبط بود
ممكن  FTO اين مطالعه پيشنهاد كرد كه ژنوتيپ. ايجاد نكرد

است روي چاقي از طريـق تـأثيرش روي دريافـت انـرژي نـه      
و همكـاران در سـال    Timpson. انرژي مصـرفي اثـر بگـذارد   

كه ممكـن اسـت اشـتها در ارتبـاط      ، احتمال اين)15( 2008
كار  با به. را بررسي كردندنقش داشته باشد  BMI و FTO بين

بردن اطلاعـات رژيمـي موجـود از مطالعـه طـولي والـدين و       
بـا دريافـت    FTOهـاي  ، ارتباط بـين واريانـت  Avonكودكان 

نتايج نشان داد . ها بررسي كردند ها و ريزمغذي درشت مغذي
و متغيرهاي رژيمـي يافـت    SNP rs9939609 كه ارتباط بين

 per-allele) ر آلـل اضـافه  تواند بـه صـورت اثـر ه ـ    مي شد و 

effects)      ــود ــه ش ــي خلاص ــل چرب ــرژي و ك ــل ان   روي ك
)001/0 (p= .    بعـد از تعـديل كـردن اثـر BMI    ايـن ارتبـاط

مخصوصـاً بـراي مصـرف چربـي و      چنان تضعيف شد ولي هم
اين مطالعه نشان دهنده آن بود . وجود داشت انرژي دريافتي

چربي و انرژي  rs9939609 هاي مينور كه افراد حامل واريانت
هايي  بيشتري نسبت به افرادي هستند كه ناقل چنين واريانت

هـا   دهنده آن است كه ايـن تفـاوت   اين مطالعه نشان. نيستند
بـالاتر   BMI تواند به سادگي وابسته به داشـتن ميـانگين   نمي

و  Johnsonاز طــرف ديگــر در يــك مطالعــه طــولي،  . باشــد
انسيته انـرژي رژيمـي   ، رابطه د)44( 2009همكاران در سال 

بر بافت چربي در اوايل دوره نوجواني و اثـرات متقابـل آن بـا    
يـك  . مورد بررسي قـرار دادنـد   FTO ژن rs9939609 واريانت

كـودك شـركت كنـده در مطالعـه      2275مطالعه طولي روي 
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هـاي   داده. والدين و كودكـان صـورت گرفـت    AVON طولي
سـالگي مـورد    10روزه در سـن   3رژيمي با يادداشت غـذاي  

دانسيته انـرژي رژيمـي بـا خـارج كـردن      . ارزيابي قرار گرفت
  . تعيـين شـد   FTO ژنوتيپ واريانت. ها محاسبه شد نوشيدني

ــن  ــا روش    13در سـ ــي بـ ــت چربـ ــالگي بافـ    DEXA سـ
  (Prodigy Dual-energy X-ray Absorptiometry scanner) 

يته هيچ شواهدي مبني بر اثرات متقابل بين دانس. تعيين شد
در رابطه  FRT ژن A سالگي و آلل خطر 10انرژي رژيمي در 
سالگي وجود نداشت نشان دهنـده ايـن    13با توده چربي در 

هيچ اثري روي رابطه بـين دانسـيته انـرژي     FTO بود كه ژن
. سـالگي نداشـت   13سالگي و توده چربـي در   10رژيمي در 

 نژ A سـالگي و آلـل   10كه دانسيته انرژي رژيمـي در   وقتي
FTO       در همان مدل بودند هر كـدام بطـور مسـتقل بـا تـوده

بعد از كنترل اثر گـزارش  . سالگي مرتبط بودند 13چربي در 
 10دهي نادرست انرژي، جنس، فقر، وضعيت اضـافه وزن در  

سالگي، تحصيلات مادر، تماشاي تلويزيون و فعاليت بدني، هر 
يشتر كيلوگرم توده چربي ب 35/0 ± 13/0با  FTO ژن A آلل
 10دانسـيته انـرژي رژيمـي در      kj/g1سـالگي و هـر    13در 

 13كيلوگرم تـوده چربـي بيشـتر در     16/0 ±06/0سالگي با 
دهنده چندعاملي بـودن   اين مطالعه نشان. سالگي مرتبط بود

 FTO كند كـه هرچنـد كـه    مي منشأ چاقي است و پيشنهاد 

د، ممكن است بعضي كودكان را در خطر بالاتر چاقي قرار ده
ها به دريافت غذاهايي با دانسيته انـرژي   اما تشويق كردن آن

تر ممكن است يك استراتژي موثر بـراي كمـك بـه همـه      كم
كودكان به منظور جلوگيري از افزايش بافت چربـي بـيش از   

 همچنين، در يك مطالعه كوهورت بر پايه جمعيت. حد باشد

(ULSAM cohort)  سال پيگيري مـردان،  32با طول مدت 

Jacobsson  ارتباط واريانت)38( 2009و همكاران در سال ، 

rs9939609 ژن FTO  را بـا BMI  مـرد سـوئدي    1153روي
بررسـي   1920-1924سالمند متولد شده در فاصله سـالهاي  

چنين تأثير فعاليت فيزيكي بـر ايـن ژنوتيـپ نيـز      هم. كردند
بـا   FTO ژن rs9939609 تعيين ژنوتيپ واريانـت . بررسي شد

خطـر چـاقي   . انجام شد Illumina golden gate assay روش
هـيچ  . سـال بررسـي شـد    82و  77،  70، 60، 50در سنين 

 در هر سني با واريانت BMI افزايش خطري و هيچ ارتباطي با

rs9939609 ژن FTO هرچند يك اثـر متقابـل   . مشاهده نشد
 سالگي و ژنوتيپ روي سـطوح  50بين فعاليت بدني در سن 

BMI  039/0(شد مشاهده(p =  .هاي  تفاوتBMI  قابل توجه
 AA و AT چنين بـين حـاملان   و هم AAو  TTبين حاملان 

اين مطالعـه نشـان   . در افراد با فعاليت بدني كم وجود داشت

 FTO هاي خطـر چـاقي بـراي واريانـت رايـج ژن      داد كه آلل

كه افراد مورد مطالعه  نداشت مگر اين BMI ارتباطي با سطوح
. يط داراي عوامل خطر چاقي قرار گرفته باشنددر معرض مح

، )45( 2011و همكــاران در ســال Lappalainenچنــين،  هــم
را با  FTO (rs9939609) هاي واريانت ژن رابطه پلي مورفيسم

گيـري از ديابـت فنلانـد در     انرژي دريافتي در مطالعـه پـيش  
كه چگونه دريافت رژيمـي   سال به منظور ارزيابي اين 3طول 
ارد، بررسـي  ذگ مي اثر  BMI و FTO بطه بين آلل خطرروي را
ژنوتيپ  rs9939609 براي ≤BMI 25مرد وزن با  479. كردند
روزه را در شـروع مطالعـه و    3ها يادداشـت غـذاي    آن. شدند

هـا در   ميـانگين دريافـت  . قبل از هر ملاقات سالانه پركردنـد 
 FTO در شروع مطالعه، واريانت. محاسبه شد 3 و 2، 1سال 

با مقادير ميانگين دريافت انرژيِ كل، درشت مغذي ها و فيبر 
داري  بالاتر به طور معني BMIدر شروع مطالعه، . مرتبط نبود

گزارش شد به ويژه در افراد با ميانگين  FTO در ژنوتيپ خطر
BMI6/30± 3/31  ،4/6 ± 3/31  5/34 ± 2/6و kg/m2   بـه

بالاي چربـي   كه دريافت AA و TT ،TA ترتيب براي حاملان
 كند كه ارتباط بين ژنوتيپ مي اين مطالعه پيشنهاد . داشتند

FTO   در ايـن  . گيرد مي و چاقي تحت تأثير اجزاي رژيم قرار
. نجام شـده بـود  هاي آسيايي نيز دو مطالعه ا زمينه، در كشور

و  Leeاي انجام گرفته بـود،   روي افراد كرهدر يك مطالعه كه 
  هـــاي ، ارتبـــاط ژنوتيـــپ)46( 2010همكـــاران در ســـال 

 SNP rs9939609   را بـا BMI     و انـرژي دريـافتي و فعاليـت
. كـودك بـه دسـت آمـد     711ژنوتيـپ  . بدني بررسي كردنـد 

 FTO عوامل شيوه زندگي آناليز شد و مشاركت بالقوه واريانت

 بزرگســال در پايگــاه داده 8842در داشــتن اضــافه وزن بــا 

KSNP م در بزرگسالان يـك  هم در كودكان و ه. مقايسه شد
چنـين   هـم . ديده شـد  FTO با واريانت BMI ارتباط قوي بين

نيـز در هـر دو گـروه رابطـه      rs9939609 بين اضـافه وزن بـا  
و  rs9939609 دار بـين  امـا ارتبـاط معنـي   . دار ديده شد معني

در كودكـان  . دريافت چربي رژيمي فقط در كودكان ديده شد
داري  به طور معنـي  A آلل تر، حاملان داراي فعاليت بدني كم

BMI بيشتري نسبت به حاملان TT در بزرگسـالان،  . داشتند
در سه سطح  BMI روي rs9939609دار  يك اثر متقابل معني

در مطالعــه ديگــر روي افــراد . فعاليــت بــدني مشــاهده شــد
، )47( 2010و همكـاران در سـال    Krasavaآسيايي، توسط 

 با چاقي در مطالعه FTO ژن rs9939609 رابطه پلي مورفيسم

Takahata  63زن و مرد ژاپني با ميانگين سـني   2639روي 
اثرات عوامل مرتبط با شيوه زنـدگي شـامل   . سال بررسي شد
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اي و فعاليت بدني بر روي ايـن رابطـه نيـز     هاي تغذيه دريافت
انجام  fluorogenic PCRبررسي ژنوتيپ با روش . بررسي شد

مرتبط  FTO مورفيسم ژن پلي داري با طور معني به BMI. شد
شاهدي انجـام شـد و بـا     -سپس مطالعه به صورت مورد. بود
كار بردن روش رگرسيون لجستيك مشخص شد كه بعد از  به

رابطه مثبـت بـا چـاقي     AA تعديل اثر سن و جنس، ژنوتيپ
هاي عوامـل   آناليز براي بررسي تفاوت =OR) 53/1(نشان داد 

هـاي ژنوتيـپ نشـان داد     روهمرتبط با شيوه زندگي در بين گ
BMI ــه طــورمعني در گــروه داراي  AA داري در ژنوتيــپ ب

قــرار داشــتند  > MET) 3(فعاليــت بــدني بــا شــدت كــم 
)016/0(p= كه در افراد گـروه بـا فعاليـت     بالاتر بود در حالي

دار نبود  داراي اين ژنوتيپ معني) MET) 3≥متوسط و شديد 
)103/0(p= .چنين ژنوتيپ هم  AA فقـط در افـراد    ،چـاقي با

ــت   ــه داشـ ــم رابطـ ــدت كـ ــا شـ ــدني بـ   داراي فعاليـــت بـ
 (OR=2. 39 ;95%CI, 1. 19-4. 80) . بنابراين در اين مطالعه

بـا چـاقي    FTOژن rs9939609 گيري شد كه واريانـت  نتيجه
مرتبط است و اين ارتبـاط در افـراد داراي فعاليـت بـدني بـا      

ه بودن اين شود كه نشان دهنده وابست شدت كم مشاهده مي
درنهايـت، در يـك مطالعـه طـول     . ژن به فعاليت بدني اسـت 

و همكاران در سال  Kaakinen (life course analysis)زندگي
 را با FTO (rs9939609) ، ارتباط بين واريانت ژن2010)26(

BMI   سـازي معـادلات    بزرگسالي با استفاده از رويكـرد مـدل
از  BMI ساختاري براي كشـف شـبكه متغيرهـاي مـرتبط بـا     

 4435در ) 1965-1997(سـالگي   31دوران بارداري تا سن 
 فرد شركت كننده در مطالعه كوهورت تولـد فنلانـد شـمالي   

(Northern Finland Birth Cohort) مورد بررسي قرار دادند .
 rs9939609 در ناحيه FTOهاي  SNP نتايج نشان داد كه بين

سـالگي وجـود داشـت و بعـد از كنتـرل       31در سـن   BMI و
چنان اين رابطـه   كردن اثر چندين متغير در طول زندگي هم

بزرگسالان به طور  BMI بر FTO اثر كلي واريانت. پابرجا ماند
عمده از اثر مستقيم تشكيل شده بود ولي يـك بخـش قابـل    

 ي گسـترش توجه نيز به طور غيرمستقيم از طريق اثـرش رو 

BMI علاوه بر نقش مسلم عوامـل  . قبلي در حال افزايش بود
تعيين كننده ژنتيكي، بسياري از عوامل طـول زنـدگي نظيـر    

اي يـا تـداخلي    كه هيچ اثـر واسـطه   فعاليت بدني عليرغم اين
  .داشتند BMI نشان ندادند، اثر غير مستقيم قوي بر

  گيري نتيجه
هـاي    SNPتـرين  در اين مطالعه مرورسيستماتيك، رايج 
ــاقي در ژن   ــافه وزن و چ ــا اض ــرتبط ب  FTO )rs9939609م

)T/A(، rs1421085 (T/C) ،rs8050136 (A/C) ،
rs3751812 (G/T)  وrs17817449 )C/T ((ها با  و ارتباط آن

انرژي دريافتي، فعاليـت بـدني و نـوع الگـو ي     (شيوه زندگي 
كـه   نتـايج نشـان داد  . مورد بررسـي قـرار گرفتنـد   ) اي تغذيه

در افراد داراي اضافه وزن و چاق  SNPفراواني آلل مينور اين 
ــي  ــور معنــ ــه طــ ــراد داراي وزن بــ ــتر از افــ   داري بيشــ

ــود  ــادي ب ــم. ع ــومي   ه ــترده ژن ــات گس ــين، در مطالع   چن
 SNP rs9939609 )(T/A ثرترين ؤعنوان م ـ بهSNP   در بـروز

  ). 19، 27، 36، 37(چاقي تعيين شده بود 
طالعـات انجـام شـده در مـورد     چنين تحليل نتـايج م  هم

رابطه انـرژي دريـافتي، انـرژي مصـرفي و فعاليـت بـدني بـا        
هاي ژن چاقي نشان داد كه رابطـه بـين انـرژي     مورفيسم پلي

متنـاقض   FTOهـاي ژن   مصرفي و انرژي دريافتي با واريانـت 
در اكثر مطالعات، رابطه آلل مينور واريانت ژني با اضـافه  . بود

فراد داراي فعاليت بـدني باشـدت كـم    وزن و چاقي فقط در ا
يك مطالعه انجام شده نشان داد كه آلـل  ). 45(دار بود  معني

داري با انرژي مصرفي  رابطه معني SNP rs17817449مينور 
داري  كه دو مطالعه ديگـر رابطـه معنـي    درحالي). 42(داشت 

، انرژي مصرفي )RMR(بين انرژي مصرفي درحال استراحت 
  ). 43، 44(نشان ندادند  SNP rs9939609با ) BMR(پايه 

ــده روي  ــام ش ــه انج ــك مطالع  SNP rs17817449 در ي
تغييـر   SNP rs9939609و دو مطالعه انجام شده روي  ،)42(

داري بـا فراوانـي    در ميزان انرژي دريافتي رابطه مثبت معني
اما در يك مطالعه ديگر چنـين  ). 43، 45(آلل پرخطر داشت 

  ). 15(ن ديده شد ارتباطي فقط در كودكا
از طرف ديگر، تحليـل مطالعـات انجـام شـده در زمينـه      

چـاقي   هـاي ژن  بررسي رابطه الگوي غذايي با پلي مورفيسـم 
نشان دادند كه ميزان چربي دريافتي رابطه تنگاتنگي با آلـل  

فراواني آلل مينور در . داشت SNP rs9939609در  Aپرخطر 
ربي بيشتري بودند، كننده غذاهاي داراي چ افرادي كه مصرف

داري بيشتر از افراد داراي رژيم غذايي متعـادل   به طور معني
  ). 15، 44(بودند 

كه نتايج مطالعات نشان داد كه رابطه آلـل   با توجه به اين
پرخطر با اضافه وزن و چـاقي بـه شـدت تحـت تـأثير شـيوه       

) اي انرژي دريافتي، فعاليت بدني و نوع الگو ي تغذيه(زندگي 
بنابراين تعديل الگوي شيوه زندگي به سمت شـيوه  . اردقرار د

گيرنده در بـروز ژن چـاقي    تواند نقش پيش مي تر  زندگي فعال
  . در افراد مستعد داشته باشد
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  سپاسگزاري
اي و صـنايع   بدين وسيله از رياست انستيتو تحقيقـات تغذيـه  

غذايي كشور و معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 

چنين رياسـت محتـرم كميتـه پژوهشـي      تي و همشهيد بهش
دانشجويان دانشگاه علوم پزشكي شـهيد بهشـتي بـه جهـت     

.شـود  مـي  هاي مـالي و سـاير همكـاران سپاسـگزاري      حمايت
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Abstract 
 
Several studies conducted in the entire human genome have shown that the FTO (Fat mass and Obesity 
associated) gene is most associated with obesity. FTO gene is highly poly morph and several 
polymorphisms of this gene are associated with obesity. The aim of the present study was to 
systematically review the gene polymorphism associated with obesity and the role of nutrition and 
lifestyle. 
 Papers used in this study were collected by searching the Medline, EMBASE, CINAHL, ProQuest, 
pubmed and Scopus databases and thesis and journals. Key words used for the search were: Gene 
Polymorphism, obesity, FTO, Fat mass and Obesity associated, diet, physical activity. Studies were 
limited to human studies in English and Persian languag. All articles between year 2000 and 2012 meeting 
the inclusion criteria were enrolled in the study. 
Findings: 28 articles were found in the systematic search of databases, of which 18 articles were selected 
after removal of duplicate articles and papers related to our criteria. The relationship between energy 
expenditure and energy intake with the FTO gene variants were contradictory. In most studies, high 
dietary fat intake and obesity risk alleles were significantly associated with the frequency. In most studies, 
the minor allele was significantly associated with overweight and obesity gene variants in subjects with 
low physical activity. 
 This study showed that the relation between risk allele associated and overweight and obesity are strongly 
influenced by lifestyle (energy intake, physical activity and dietary pattern) factors. So modifing the 
lifestyle pattern may have a preventive role in obesity gene expression in vulnerable people. 
Keywords:  Obesity, FTO gene, Single nocleutid polymorphisms, Lifestyle, Systematic Review 
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