
و ليپيد ايران  647-656)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

و كاربرد بالقوه آن در ANGPTL6شواهدي از نقش احتمالي  در ميزان متابوليسم پايه

 درمان چاقي

، صميم شهبازي1، شيلان اصلاني2، سيد علي كشاورز*1، آرش حسين نژاد1،2خديجه ميرزايي

 چكيده

در پروتئين موجود در گردش خون Angiopoietin-related growth factor 6 [ANGPTL6[: مقدمه اسـت كـه پيـشنهاد شـده

به چاقي نقش دارد  و ميـزان ANGPTL6هدف از اين مطالعـه ارزيـابي ارتبـاط بـالقوه سـطح سـرمي. ابتلا  در حالـت ناشـتا

و افراد با وزن نرمال است)RMR(متابوليسم پايه .و تركيبات بدن در ميان افراد چاق

و62 در اين مطالعه:ها روش ش41 فرد چاق كه ميزان متابوليسم پايه بدنشان با اسـتفاده از دسـتگاه فرد غير چاق ركت نمودند

 Bodystatتركيـب بـدن بـا اسـتفاده از دسـتگاه. ساعت ناشتايي مورد ارزيابي قرار گرفـت12متري غير مستقيم به دنبال كالري

شد اندازه . نيز با روش الايزا تعيين شدANGPTL6سطوح. گيري

ح:ها يافته برآوردkcal/24h/kg 20 بهترين مقدار آستانه براي پيشگويي خطر ابتلا به چاقي،ROCاصل از آناليز بر اساس نتايج

كه ميزان. شد و افرادي كـه كمتـرIبود در گروهkcal/24h/kg 20به ازاي كيلوگرم وزن بدنشان برابر يا بيش از RMRافرادي

و اين در حالي است كـهIاز افراد گروه درصد3/72. قرار گرفتندIIاز اين ميزان بود در گروه  درصـد افـراد4/47 چاق بودند

به چاقي بودند IIگروه همچنين اين گـروه. پايين تر بود IIبه طور معناداري در افراد گروه ANGPTL6و HDLسطوح. مبتلا

و  سـطحه چربـي، چربـي احـشايي، وزن، نمايه توده بدن، تود. بالاتري داشتندhs-CRPبه طور معناداري سطوح تري گليسريد

و  به طور معناداري متفاوت بـود ANGPTL6هاي سرمي مختلف در غلظت hs-CRPگلوكز ناشتا، انسولين  بـه RMRميـزان.،

. بيشترين مقدار را داشتANGPTL6هاي بالاي ازاي كيلوگرم وزن بدن در غلظت

ميگذا بر ميزان متابوليسم پايه تاثير ميANGPTL6: گيري نتيجه به طور معناداري باعث بهبود پروفايل چربي و شود كـه تـا رد

و حساسيت انسولين است  بـه نظـر. مطالعات بيشتري براي توجيه اين مطلب مورد نياز اسـت. حدودي به علت تاثير بر غلظت

. رسد نتايج اين مطالعه بتواند در زمينه پيشرفت درمان فارماكولوژيكي چاقي موثر باشد مي

 متري غير مستقيم، الايزا، تركيب بدن، چاقي، كالريANGPTL6: كليدي گانواژ

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهرانپژوهشكده علوم غدد/ مركز تحقيقات غدد-1

 تهران پزشكي علوم دانشگاه بهداشت، دانشكده بيوشيميو تغذيه گروه-2
و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهـران : نشاني∗ ،تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان شريعتي، طبقه پنجم، پژوهشكده علوم غدد

 emrc@tums.ac.ir:، پست الكترونيك021-88220052:، نمابر021-88220037-8: تلفن،1411413137: كدپستي
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648  ...و پايه متابوليسم ميزانرد ANGPTL6 احتمالي نقشاز شواهدي:و همكاراننژاد حسين

 مقدمه
درستها مدت به عنوان عامـل پاتوژنيـك مهمـي  كه چاقي

به بيماري و بيمـاري ابتلا هـاي هاي مختلفي از جمله ديابت

در مطالعـات بـسياري بـه.]1[ عروقي مطرح اسـت-قلبي

و نقش عليتي دريافت بيش از حد نياز بدن   به مواد غـذايي

به چاقي اشـاره شـده اسـت .]2[عدم تحرك كافي در ابتلا

هــاي مــشتق از بافــت چربــي اخيــراً عــلاوه بــر ســايتوكين

 مانند لپتين، آديپونكتين، رزيستين، ويـسفاتين،]ها آديپوكين[

و اينترلوكين هـاي، نقش پـروتئين6فاكتور نكروز توموري

 تـا Angptl1كه شامل]Angptl[ خانواده شبه آنژيوپوئيتين 

Angptl6 و مي و متابوليـسم چربـي باشند در تنظيم گلـوكز

بـه نظـر.]3-5[نيز تشكيل بافت چربي شناخته شده اسـت 

 از لحـاظ Angptlرسد يكي از مهمترين اعضاء خـانواده مي

و حـساسيت بـه و چربـي عملكرد آن در متابوليسم گلوكز

.]6[ باشدAngptl6،انسولين

تشكيل بافت چربي به علت مصرف كـالري بـيش سازوكار

و فراينـدهاي متـابوليكي بـا افـزايش  از نياز فعاليت روزانه

 Angptl6بنـابراين سـطوح. مداوم وزن بدن متناسب اسـت 

مشتق از كبد كه تغييرات آن با ميزان مصرف انـرژي همـراه

به عنوان واسطه بـالقوه مهمـي در ابـتلا بـه است، مي  تواند

رسـد حـضوربه نظـر مـي.]4،6[ گرفته شود چاقي در نظر 

Angptl6 در گردش خون سيستميك بيانگر نقش اندوكرين 

شـواهدي وجـود دارد كـه.]7[اين پروتئين در بدن باشـد

مي  دهـد ايـن پـروتئين جديـد مـشتق از كبـد باعـث نشان

به انسولين مي شود  و مقاومت همچنين. پيشگيري از چاقي

Angptl6 م، تعـديل وزن بـدن، تـشكيل در تنظيم متابوليـس

و حساسيت به انـسولين نقـش دارد  از سـوي. بافت چربي

چـاقي مـرتبط بـا مقاومـت بـه انـسولين ابـتلا بـه ديگر از 

و بـه نظـر مـي  در رسـد اهميـت بـالقوه پيشگيري نموده اي

.]6،8[درمان مشكلات ناشي از چاقي داشته باشد 

ژن مطالعــات بــر روي حيوانــات نــشان داده كــه محــصول

ANGPTL6 و حساسيت  نقش مهمي در تنظيم توده چربي

هـاي بـه عنـوان مثـال مـوش.]9[كنـد به انسولين ايفا مـي

knock-out و به علت افـزايش مقاومـت بـه انـسولين  شده

در. كاهش ميزان مصرف انرژي چاق شدند از سوي ديگـر،

ژن هــاي بــا رژيــم پرچــرب كــه آدنــوويروس مــوش هــاي

ANGPTL6ــزايش ســطح ســرمي را دريافــت نم ــد، اف ودن

ANGPTL6 و و به دنبال آن بهبـود مقاومـت بـه انـسولين

و كه نتيجـه آن كـاهش وزن چاقي ناشي از آن مشاهده شد

به انسولين بود  بنابراين بـه.]4،6،7،10،11[بهبود حساسيت

مي   در گردش خون بيـانگر ميـزان Angptl6رسد سطح نظر

ون در مـورد نقـش اگرچه تاكن.]6،12[مصرف انرژي باشد

Angptl6 ؛ منتشر شـده مطالعاتي در تحريك مصرف انرژي

و نقيضي در مورد عملكرد اين پـروتئين در اما شواهد ضد

و بيماران ديابتي مشاهده شده است  .]7،13[افراد چاق

و ميزان مـصرف انـرژي شواهدي مبتني بر تغيير دماي بدن

ــوش  ــذا در م ــت غ ــزان درياف ــر در مي ــدون تغيي ــاي ب ه

Angptl6−/−كنـد كـه اين يافتـه پيـشنهاد مـي. وجود دارد

افزايش بافت چربي بـه دنبـال اخـتلال در تطـابق ترمـوژنز 

مي  جالب است كه مطالعات مولكـولي نيـز ايـن. افتد اتفاق

.]6،7[كنند نتايج را تاييد مي

 بـه عنـوان تنظـيم كننـده مهـم Angptl6با توجه بـه نقـش

به نظر مي متابوليسم در مطالعات حيوان رسد اين پروتئين ي،

بنـابراين مطالعـه. عملكرد مشابهي در انـسان داشـته باشـد 

به منظور بررسي غلظت  و Angptl6حاضر  در افـراد چـاق

همچنـين. مقايسه آن با افراد داراي وزن نرمال طراحي شـد

و ارتباط بالقوه آن با غلظـت   Angptl6ميزان متابوليسم پايه

.ابي قرار گرفتدر دو گروه مورد ارزي

ها روش

 جمعيت مورد بررسي

 فرد شركت نمودند كـه103،شاهدي-در اين مطالعه مورد

از]19/60%[ نفر 62 30 داراي نمايه بدني مساوي يا بالاتر

و از]80/39%[ نفــر41بــوده 30 نمايــه تــوده بــدني كمتــر

پروتكل مطالعه توسـط كميتـه اخـلاق پژوهـشكده. داشتند
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و ليپيد ايران 649)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

و متابوليــسم دانــشگاه علــوم پزشــكي تهــران علــوم غــدد

از. تصويب شد  شركت كنندگان بر اساس معيارهـاي ورود

به بيماري20-68جمله دارا بودن سن  هـاي سال، عدم ابتلا

به فشار خون بـالا،  التهابي حاد يا مزمن، نداشتن سابقه ابتلا

و دخانيات وارد مطالعه شدند  معيارهاي. عدم مصرف الكل

كه ماركرهاي التهـابي را لعه شاملخروج از مطا هر اختلالي

مي  به بيماري تحت تاثير قرار -هاي قلبـي دهد از جمله ابتلا

و عروقي، كبد، كليه، تيروئيد، سرطان، ديابت، نارسايي قلبي

به عفونت  و. بود هاي حاد يا مزمن ابتلا توزيع ميانگين سن

و شاهد تفاوت آمـاري معنـادا جنس در گروه  ري هاي مورد

.نداشت

و هورموني ارزيابي  هاي بيوشيميايي

نامـه توسـط شـركت كننـدگان، پس از تكميل فرم رضايت

و10-12نمونه خونشان پس از   ساعت ناشتايي گرفته شـد

و پـس از تقـسيم در دمـاي -80بلافاصله سانتريفيوژ شده

و شـرايط تمـام نمونـه. درجه نگهـداري شـد هـا بـا روش

درهـ تمـام آزمـايش. رار گرفتنـد مشابهي مورد ارزيـابي ق ـ ا

و متابوليسم دانشگاه علوم آزمايشگاه پژوهشكده علوم غدد

. پزشكي تهران انجام شد

گليـسريد تـري،GOD/PAPبـا روش سـرمي سطح گلوكز
1]TG[ــا روش ــا روش،GPO-PAP ب ــال ب ــسترول توت كل

كلسترول ليپوپروتئين با دانسيته بـالا،Endpointآنزيماتيك 
2]HDL-C[تمـام. با ارزيابي كلرينس آنزيماتيك انجام شـد

 Randoxهـاي آزمايـشگاهي مواد فوق بـا اسـتفاده از كيـت 

مي.]Hitachi 902[انجام گرديد  كـه 3hs- CRPغلظت سر

هـاي به عنوان شاخص التهـابي شـناخته شـده، بـا ارزيـابي

شد اندازه4ايمونوتوربيديمتريك ارزيابي با حساسيت[گيري

د بالا، .]Hitachi 902ستگاه با

1- Triglyceride 
2- High density lipoprotein 
3- Hyper sensivity c-reactive protein 
4- Imonoturbidimetric 

 بـه ترتيـب بـا ELISA بـا روش ANGPTL6سطح سرمي 

7 وبـين گروهـي6 درون گروهـي5ضريب تغييرات ارزيـابي

 تعيين گرديد%36/3و30/3%

]ANGPTL6 [human] ELISA kit, AdipoGen Inc. 

AG-45A-0016EK-KI0, Incheon, Korea[

 بـا حـساسيت ELISAغلظت پلاسمايي انسولين بـا روش

µlU/ml 76/1به ترتيب با ضريب تغييرات درون گروهي و

ــين گروهــيو ــابي شــد%4/4و%19/2ب  Human[ارزي

insulin ELISA kit, DRG Pharmaceuticals, GmbH, 
Germany.[ 

 8REEگيري اندازه
ها توسـط كارشـناس تغذيـه كـار گيري در تمام نمونه اندازه

ا  و مجرب با استفاده از پروتكل . ستاندارد انجام شـد آزموده

به دقـت بـا دسـتگاه REEگيري پيش از اندازه  تركيب بدن

Bodystat 1500 كه با جزئيات بيشتر در بخش  ارزيابي شد

بر طبق پروتكل مصوب قـد بـا. شود بعدي توضيح داده مي

گيـري شـد اندازه Secaاي درجه200استفاده از متر نواري 

و سـر پاشنهها به هم چسبيده، بدون كفش، پاشنه[ ها، كتف

 بـا اسـتفاده از REE.]به صورت عمودي در امتـداد ديـوار 

 Cosmed Company, Via[ انجام شـد fitmateكالريمتري

dei Piani di Monte Savello 37, Pavona di Albano - 
Rome I - 00040 ITALY[

FitMate كه از آنـاليزور متـابوليكي  محصول جديدي است

م]20x24cm[كوچــك ــانو و ده ــي ــاننده بين اســك پوش

گيـري ميـزان اين دسـتگاه بـراي انـدازه. تشكيل شده است 

و ورزش  و اكــسيژن در زمــان اســتراحت ــرژي مــصرف ان

گيـري ميـزان در اين دستگاه براي اندازه. طراحي شده است 

و براي آناليز جزء اكـسيژن موجـود  تهويه از توربين فلومتر

حساس بـه اكـسيژن در گازهاي تنفسي از مخزن گالوانيك 

 با استفاده از اطلاعات بـه دسـت RMR. استفاده شده است 

]RQ[9آمده از جمله ميزان مصرف اكسيژن، نسبت تنفـسي

5- Coefficient of variation 
6- Inter-assay 
7- Intra-assay 
8- Resting energy expenditure  
9- Respiratory quotient 
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650  ...و پايه متابوليسم ميزاندر ANGPTL6 احتمالي نقشاز شواهدي:و همكاراننژاد حسين

و ميزان نيتروژن ادراري محاسبه شده با معادلـه85/0ثابت

Weirگيري است قابل اندازه.

o مصرف[=Weir : REEمعادله  توليد+941/3×]ليتر[2

co 2 ]1440×]11/1×]رليت min/d 

 سـاعت12از شركت كنندگان خواسته شده بود بـه مـدت

و و از فعاليـت جـسمي پيش از انجام آزمايش ناشـتا بـوده

پيش از انجام تست تمام افـراد بـه. كشيدن سيگار بپرهيزند 

و بـه مـدت15مدت  20 دقيقه در حالت استراحت مانـده

چه. دقيقه مورد سنجش قرار گرفتند از5 اگر  دقيقه نخست

و فقـط  REE دقيقـه بـراي محاسـبه15آناليز حذف شـده

.شود استفاده مي

 آناليز كامل تركيب بدن

 براي ارزيابي تركيب بدن اسـتفاده Bodystat 1500دستگاه

هـايي دارد كـه بـه بـه گيـرهي كابل منته4اين دستگاه. شد

مي  به دست. باشند الكترودهايي متصل  الكترودهاي مصرفي

قابــل ذكــر اســت كــه. شــوندو پــاي راســت متــصل مــي

هاي توليد كننده سـيگنال آناليزورهاي اين دستگاه با باطري 

و اندازه  kHz 50گيري امپـدانس در فركـانس ثابـت از بدن

از. كنند كار مي و سـطح فعاليـت جـسمي جنس، وزن، قـد

مي  كه وارد دستگاه پس از انجام. شود جمله اطلاعاتي است

و ميـزان تست، آنا  ليز كامل تركيب بدن كـه شـامل درصـد

آب بـدن  و درصد كل و ميزان توده عضلاني چربي، درصد

و مقايسه آن با مقادير نرمال در مدت زمان كوتاهي توسـط 

مي شود .دستگاه ارائه

 آناليزهاي آماري

ها از آزمون مربـع براي مقايسه مقادير متغيرها در بين گروه

 RMR/kg نسبي بين مقادير آسـتانه ارتباط.كاي استفاده شد 

و خطر ابتلا بـه چـاقي بـرآورد شـد؛ احتمـال ارتبـاط بـين

و خطر ابتلا به چاقي با اسـتفاده ANGPTL6سطوح سرمي

كه متد بررسياز مدل رگرسيون لجيستيك چند متغيره  شد

. مدل افزايشي به كار گرفته شد

 SPSSر افـزا هاي حاصل از مطالعه بـا اسـتفاده از نـرم يافته

شد13ويرايش از براي تمام تست. آناليز هـا مقـادير كمتـر

شد05/0 . معنادار در نظر گرفته

ها يافته

- فــرد شــركت كننــده در ايــن مطالعــه مــورد103از ميــان

 داراي نمايـه بـدني مـساوي يـا]19/60%[ نفر62شاهدي

 داراي نمايـه تـوده بـدني]80/39%[ نفـر41و30بالاتر از

و90. بودند30 كمتر از . نفرشان مرد بودند13 نفر آنها زن

و دموگرافيـك افـراد مشخصات دموگرافيـك، بيوشـيميايي

. نشان داده شده اسـت1شركت كننده در مطالعه در جدول 

 RMR/kg بهترين ميزان ROCنتايج حاصل از آناليز منحني

و ويژگـي را در ابـتلا بـه چـاقي كه بيشترين حـساسيت را

براسـاس ايـن. برآورد نمودkcal /kg 20كرد پيشگويي مي

 كمتـر از ايـن RMRافرادي كـه%3/72مقدار برآورد شده 

افـرادي كـه%4/47كـه مقدار داشتند چاق بودند در حـالي

RMR بيشتر يا مساوي kcal/kg 20مبتلا بـه چـاقي بودنـد 

52/1=RR ،)23/2-04/1:CI 95(%،02/0=P.[ 

 انحـراف± داد كـه ميـانگين هاي مطالعه حاضر نـشان يافته

30 افراد چاق با نمايه تـوده بـدن بـالاتر از RMR/kgمعيار

.باشدمي30كمتر از افراد با نمايه توده بدن كمتر از

افراد شركت كننده در مطالعه بر اساس مقدار آستانه برآورد

بنــدي بــه دو گــروه تقــسيم]RMR/kg ]kcal/kg 20شــده 

كه در جدول  د2شدند افـرادي كـه. اده شـده اسـت نـشان

RMR/kg بيشتر يا مساوي با kcal/kg 20داشتند در گـروه 

Iو افرادي كه كمتر از اين مقدار داشـتند در گـروهII قـرار

 بـه طـور II در گـروه ANGPTL6و HDLسطوح. گرفتند

-hsو TGهمچنـين سـطوح. بـودIمعنادار كمتر از گـروه

CRP سـطوح. لاتر بـود در اين گروه به طـور معنـاداري بـا

و انـسولين اخـتلاف  گلوكز ناشتاي سرم، كلـسترول توتـال

. معناداري در بين دو گروه نداشت

نمايه توده بدن، ميزان متابوليسم پايه محاسبه شده بر اساس

و چربي احشايي در گروه  معادله، درصد چربي، توده چربي

II بالاتر از گروه Iسن، توده عضلاني، ميـزان آب كـل. بود 
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و ليپيد ايران 651)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

و تعـداد و دياستوليك  ضـربان بدن، فشار خون سيستوليك

و باسـن در بـين دو گـروه اخـتلاف قلب، اندازه دور كمـر

 در ANGPTL6اخـتلاف معنـادار سـطح. معناداري نداشت 

بين دو گروه بيانگر اهميت سطح در گـردش ايـن پـروتئين

مي  بنـابراين مقـادير سـاير. باشد در پيشگويي ساير متغيرها

را بر طبق غلظت سرمي اين پروتئين آناليز شد كـه متغيرها 

مي3در جدول شماره  و نشان كه نشان داده شده است دهد

هاي چاقي مانند وزن، نمايه توده بدن، توده چربي، شاخص

و  هـاي سـرمي در ميـان غلظـت RMR/kgچربي احـشايي

شكل شماره. اختلاف معناداري دارند ANGPTL6متفاوت 

را با جزئيات بيشتر1 ي اختلاف سطوح ميزان چربـي بـدن

ــف ــان ســطوح مختل ــيANGPTL6در مي ــشان م ــد ن . ده

و  hs-CRPهمچنين سطوح گلوكز ناشتاي سرمي، انـسولين

اختلاف معنادار. ها تفاوت معناداري نشان داد در ميان گروه

و انسولين بـا جزئيـات در TGسطوح  ، گلوكز ناشتاي سرم

هـاي ازجملـه يافتـه. نشان داده شـده اسـت2شكل شماره

 RMR/kgجالب مطالعه حاضر اين بود كه افـراد بـا ميـزان 

 بــالاتري ANGPTL6بــالاتر، بــه طــور معنــاداري ســطوح

و بــرعكس در افــراد بــا  كمتــر، غلظــت RMR/kgداشــتند

ANGPTL6تر بودبه طور معنادار پايين.

و ارزيابي-1جدول م مشخصات آنتروپومتريك *ورد بررسيهاي آزمايشگاهي جمعيت
25-75صدك  متغير انحراف معيار±ميانگين ميانه
46-30 40 73/10±74/38 )سال(سن
)cm(قد 53/5±09/160 160 168-158
86-71 77 25/12±45/80 )kg(وزن

90/33-1/28 50/30 83/4±43/31 BMI )kg/m2(
)BMR )Kcal/24hبرآورد 47/193±16/1532 1488 1575-1410

50/40-50/34 5/37 10/5±51/37 )%(درصد چربي
7/35-25 40/29 11/8±51/30 )kg(توده چربي

52-5/46 40/48 31/6±93/49 )kg(توده عضلاني
1/38-34 40/35 63/4±55/36 )]kg(آب كل بدن

10-6 7 90/2±74/7 )kg(چربي احشايي
109-92 )cm(دور كمر 43/10±100 101
)cm(ر باسن دو 84/11±51/114 114 121-106
116-95 )mg/dl(سطح گلوكز سرم در حالت ناشتا 02/43±67/113 100
180-80 104 18/65±22/133 TG )mg/dl(
196-153 164 57/34±77/173 T-Chol )mg/dl(
52-42 93 63/25±58/98 LDL-Chol )mg/dl(
124-81 45 34/10±19/46 HDL )mg/dl(

20/4-7/0 8/1 04/0±32/3 Hs-CRP )mg/L(
20/16-50/8 30/13 27/9±98/14 )µlU/ml(انسولين

09/30-6 08/10 70/13±46/40 ANGPTL6 )ng/ml(
95/22-68/17 57/20 21/3±24/20 RMR/kg )Kcal/24h/kg(
80/35-23/30 83/32 17/5±49/32 RMR/LBM )Kcal/24h/kg(

مي%87، 103=تعداد* .دنددا كل جمعيت مورد بررسي را زنان تشكيل

BMI, body mass index; RMR, resting metabolic rate; BMR predict, basal metabolic rate prediction by Body 
STAT devise; RMR, resting metabolic rate; TG, triglyceride; T-chol, total cholesterol; LDL, low density 
lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; hsCRP, Hyper sensivity c-reactive protein; ANGPTL6, angiopoietin-
like protein 6; RMR/LBM, resting metabolic rate/lean body mass. 
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652  ...و پايه متابوليسم ميزاندر ANGPTL6 احتمالي نقشاز شواهدي:و همكاراننژاد حسين

 ساعت24به ازاي كيلوگرم وزن بدن در RMR مشخصات افراد شركت كننده براساس ميزان-2جدول
 شركت كنندگان

20 ≥RMR/kg 20<RMR/kg متغير 

78/9±94/36 90/12±08/39 )سال(سن
98/3±30/30 97/4±15/33 BMI)kg/m2 * ( 

)BMR)Kcal/24hبرآورد 32/312±55/1637 27/223±2/1526
01/7±79/35 7±28/39  (%)*درصد چربي
35/8±18/28 28/9±47/34  )*kg(توده چربي
84/7±86/49 59/10±97/52 )kg(توده عضلاني
73/5±51/36 76/7±77/38 )kg(آب كل بدن
52/2±21/7 16/3±60/9  )*kg(چربي احشايي
57/9±09/98 )cm(دور كمر 38/10±77/100
)cm(دور باسن 60/12±36/116 90/8±15/110
)mg/dl(سطح گلوكز سرم در حالت ناشتا 83/23±78/105 66/33±48/108
98/45±13/116 70/61±78/151 TG)mg/dl*( 
71/31±27/176 69/34±89/174 T-Chol)mg/dl(
55/10±70/46 31/11±23/42 HDL)mg/dl(

15/2±21/2 15/4±64/4 Hs-CRP)mg/L*( 
74/6±70/12 79/7±93/13 )µlU/ml(انسولين
70/16±04/24 04/4±07/8 ANGPTL6)ng/ml*( 

*Pاز . معنادار در نظر گرفته شده است05/0كمتر
BMI, body mass index; BMR predict, basal metabolic rate prediction by Body STAT devise; RMR, resting metabolic rate; 
TG, triglyceride; T-chol, total cholesterol; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; hsCRP, Hyper 
sensivity c-reactive protein; ANGPTL6, angiopoietin-like protein 6; RMR/LBM, resting metabolic rate/lean body mass. 

 
 ANGPTL6 مشخصات افراد شركت كننده براساس غلظت سرمي-3جدول

75بيش از صدك
77/118>

34=تعداد

25-75بين صدك
77/118-65/50

30=تعداد

25كمتر از صدك
65/50
39=تعداد

 متغير

60/13±89/38 9/8±45/39 63/11±26/37 )سال(سن
)cm(قد 19/11±4/165 81/7±92/164 70/10±66/160
97/11±36/76 62/15±32/85 81/14±86/89  )*kg(وزن
78/4±68/29 04/5±35/31 04/4±78/32 BMI)kg/m2* (

)BMR)Kcal/24hبرآورد 9/452±4/1701 25/344±5/1624 9/272±8/1511
77/9±66/35 12/7±96/37 57/9±82/39  (%)درصد چربي
26/10±45/27 19/9±64/32 17/9±3/35  )*kg(توده چربي
21/10±95/48 09/11±72/52 26/16±56/54 )kg(توده عضلاني
48/7±83/35 11/8±59/38 89/11±94/39 )kg(آب كل بدن
88/3±66/6 24/3±23/9 4/2±0/9  )*kg(چربي احشايي
57/13±0/93 67/12±57/95 51/14±0/91 )cm( كمر دور
)cm(دور باسن 57/13±0/107 98/12±42/114 72/13±0/110
11/5±16/99 21/16±92/105 61/13±83/98  )*mg/dl(سطح گلوكز سرم در حالت ناشتا
74/38±83/127 44/78±78/142 44/86±16/175 TG)mg/dl*( 
28/19±66/182 95/33±0/174 07/21±66/162 T-Chol)mg/dl[*
32/21±5/107 15/22±28/99 07/16±66/88 LDL-Chol)mg/dl*( 
66/12±5/43 72/7±21/40 86/11±33/37 HDL)mg/dl(
51/2±13/3 39/3±6/2 3/7±6/5 Hs-CRP)mg/L*( 
25/4±26/10 20/8±59/13 19/5±25/14  )*µlU/ml(انسولين

73/385±66/1579 47/243±07/1571 80/168±8/1568 RMR)Kcal/24h/kg(
72/4±89/20 98/2±71/18 11/3±81/17 RMR/kg)Kcal/24h/kg * ( 
31/4±29/32 53/4±31/30 11/8±6/30 RMR/LBM)Kcal/24h/kg(

*Pمعنادار در نظر گرفته شده است05/0كمتر از .
BMI, body mass index; RMR, resting metabolic rate; BMR predict, basal metabolic rate prediction by Body STAT devise; RMR, 
resting metabolic rate; TG, triglyceride; T-chol, total cholesterol; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein; hs-
CRP, Hyper sensivity c-reactive protein; ANGPTL6, angiopoietin-like protein 6; RMR/LBM, resting metabolic rate/lean body mass. 
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و ليپيد ايران 653)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

 گردش خون ANGPTL6 مقدار انواع چربي بر اساس سطوح مختلف-1شكل

و چربي احشايي در غلظت . سرمي كمترين مقدار را داردANGPTL6هاي بالاي توده چربي كل
ANGPTL6; Angiopoietin-related growth factor 6 

و TG سطوح-2شكل  گردش خون ANGPTL6انسولين در ميان سطوح مختلف، گلوكز سرم در حالت ناشتا

و پروفايل چربي در غلظت . نمايان استANGPTL6هاي بالاي وضعيت بهتر تنظيم گلوكز خون
ANGPTL6; Angiopoietin-related growth factor 6 
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654  ...و پايه متابوليسم ميزانرد ANGPTL6 احتمالي نقشاز شواهدي:و همكاراننژاد حسين

 بحث

كه فعاليت شديدي75-60% كل انرژي مصرفي در افرادي

لــت اســتراحت تــشكيل ندارنــد را ميــزان متابوليــسم در حا

بنابراين ميزان متابوليسم در حالت استراحت جـزء. دهد مي

از سـوي. شـود بسيار مهمي در تعادل انرژي محسوب مـي 

ديگر ميزان متابوليسم در حالت اسـتراحت تـاثير مهمـي در 

و كاهش وزن دارد  .]14،15[افزايش

 حاضر نشان داد كه افراد با سـطوح پـايين هاي مطالعه يافته

RMR/kg كه سطح  بـالاتري RMR/kg در مقايسه با افرادي

بر طبق نتـايج. داشتند بيشتر در معرض ابتلا به چاقي بودند

با3/2به دست آمده بيش از   kcal/kg كمتـر از RMR افراد

به چـاقي در ايـن گـروه 20 و خطر نسبي ابتلا چاق بودند

ف توده چربي بدن بر ميزان مـصر. برابر گروه ديگر بود5/1

 سـازوكار انرژي در حالت استراحت تاثيرگذار است اگرچه

و . ميزان بـرهمكنش در ايـن فراينـد ناشـناخته اسـت دقيق

كه براي ارزيابي نقش توده چربي بر ميـزان نتايج مطالعه اي

REE زن طراحي شـده 1306 در درجات مختلف چاقي در 

 هـاي يافتـه. هاي مطالعه حاضر همخواني داشت با يافته،بود

و همكـارانش Bosy-Westphalه دسـت آمـده از مطالعـهب

 را در درجـات مختلـف تـوده چربـي REEمقادير متفاوت

 با افزايش درجه چاقي از كم تا نرمـال REEبدن نشان داد؛

درو اندكي افزايش نشان مي دهند، اما به شـدت مقـدار آن

و بـسيار بـالاي چـاقي كـاهش مـي  .]16[يابـد درجات بالا

 RMR/kgاين مطالعه نيز نـشان داد كـه گـروه بـا هاي يافته

وزن بدنـشان را تـوده چربـي تـشكيل%40پايين، حداقل

اين شواهد بيانگر كاهش ميزان متابوليسم در چـاقي. داد مي

كه. شديد است   بـراي REEالبته اين موضوع بايد در زماني

.توده چربي نرماليزه شده در نظر گرفته شود

ميي از مطالعياه گزارش كه موش ات پيشين نشان هاي دهد

knocked out شده Angptl6،و چـاقي شـديد  چـاق بـوده

 كــه بــا]4،6[دهنــد مــرتبط بــا هايپرانــسولينمي نــشان مــي

و نمايـه يافته كه سطوح بـالاتر انـسولين هاي مطالعه حاضر

 نـشان ANGPTL6تـر هـاي پـايين توده بدني را در غلظت 

د. دهد، همراهي دارد مي يگر شواهدي وجـود دارد از سوي

هـاي در مـوش Angptl6دهـد افـزايش بيـان كه نشان مـي 

و حساسيت به انسولين  دريافت كننده رژيم پرچرب، چاقي

و بـر اسـاس.]7[بخشد را بهبود مي  مطـابق بـا ايـن يافتـه

هـاي حاصـل از مطالعـه حاضـر، يافته RMR/kgبندي گروه

كه سطح سرمي   RMR/kg در گـروه بـا Angptl6نشان داد

به طور معناداري بالاتر است در ايـن گـروه غلظـت. بالاتر،

TG نتـايج آنـاليز بـر طبـق. تـر بـودبه طور معناداري پايين

 نشان داد كـه در گـروه بـا غلظـت بـالاي Angptl6سطوح 

Angptl6 به طور معناداري سطوح ،TG و و انسولين پـايين

و Oikeهاي حاصـل از مطالعـه يافته. بالاست HDLغلظت

Tabata ]11[كه افـزايش بيـان  در كبـد Angptl6نشان داد

و درمـان چـاقي ناشـي از Angptl6باعث افزايش سـطوح

و مقاومت به انسولين مـي همچنـين شـواهدي. شـود رژيم

كه سطوح  و مثبتـي بـا Angptl6وجود دارد  رابطه مـستقل

و گلوكز سرم. سطح گلوكز خون سرم دارد سطوح انسولين

 اخـتلاف Angptl6هاي متفاوت هاي با غلظتوهدر ميان گر 

كه با يافته هاي حاصـل از مطالعـات پيـشين معناداري دارد

.همخواني دارد

و تنطـيم ANGPTL6اين يافته بيانگر ارتباط بـالقوه سـطح

 دقيق اين فرايند به طور سازوكارگلوكز خون است، اگرچه

د و نيازمند تحقيقات بيشتر ر ايـن كامل شناخته نشده است

مي باشد  پيشنهاد كردند]8[و همكارانش Kitazawa. زمينه

باعـث Akt/FoxO1 از طريق مسير وابسته بـه Angptl6كه

 حاصـل از مطالعـهياه گزارش. شود مهار گلوكونئوژنز مي

كه دريافـت هـاي چـاق در مـوش Angptl6ديگر نشان داد

ناشــي از رژيــم غــذايي باعــث افــزايش فعاليــت پــروتئين 

كه منجـر هاي فعال كننده آدنوزين مونوفسفات كيناز ها شده

به افـزايش حـساسيت بـه انـسولين در عـضلات اسـكلتي 

.]10[شود مي

 بـر in vitroهاي از سوي ديگر در تاييد اين مطلب ارزيابي

ــاي ميوبلاســت ــزودن C2C12ه ــه پــس از اف ــشان داد ك  ن

Angptl6 ــزايش ــه افـ ــسولين منجـــر بـ ، افـــزايش دوز انـ

ــسفريلاسيو ــودن IRS-1ن ف ــال نم ــت PI3-K، فع و برداش
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و در نهايت بهبود سيگنال انـسولين مـي .]10[شـود گلوكز

كه اين يافته بيانگر تـاثير مـستقيم  Angptl6قابل ذكر است

و تنظيم گلوكز مي . باشد در بهبود سيگنال انسولين

هاي مطالعه حاضر اخـتلاف معنـاداري در ميـزان وزن، يافته

و   تـوده چربـي احـشايي در ميـان سـطوح نمايه توده بـدن

 پيـشين شـواهد سرم نشان داد كـه بـا ANGPTL6مختلف

هـاي دهـد كـه مـوش شواهدي نشان مـي. همخواني داشت

و Angptl6-ترنس ژنيك   بـا وجـود دريافـت رژيـم نرمـال

و و چربـي زيرپوسـتي برابر با گروه كنتـرل، لاغرتـر بـوده

 اصلي سازوكار.]7[احشايي كمتري در مقايسه با آنها دارند 

كــاهش وزن در برخـــي مطالعــات حيـــواني بــا بهبـــود

و نيز افزايش آنژيوژنز در عـضلات اسـكلتي تطابق ترموژنز

 ديگر گزارش شـده اتـصال سازوكار.]7[توجيه شده است 

Angptl6 هـاي هاي ميوسـيت به گيرندهC2C12 و افـزايش

 اسـت كـه منجـر بـه افـزايش p38 MAPKفـسفريلاسيون

 شــود مــيPGC-1هــايو فعــال شــدن پــروتئينپايــداري

]17،11.[

هـاي تـرانس هاي حاصل از مطالعات بـر روي مـوش يافته

هــاي كــد كننــده نــشان داد كــه بيــان ژنAngptl6- ژنيــك

هاي دخيل در مصرف انرژي در عـضلات اسـكلتي پروتئين

ايو بافت چربي قهوهPGC-1βوPPARα،PPARγمانند 

ــد ــزايش UCP2وPPARα،PPARδ[β[،PGC-1αمانن  اف

.]7[يابد مي

به جنبه درماني حاصل از شواهد موجود در مـورد با توجه

هاي اين مطالعه به طـور معنـاداري، يافته Angptl6پروتئين 

و غلظــت انــسولين را در  وضــعيت بهتــر پروفايــل چربــي

.دهد نشان ميANGPTL6سطوح بالاتر 

عــضله Angptl6 انــدام هــدف بــالقوه بــراينتــري محتمــل

مي  ژن. باشد اسكلتي هاي مصرف كننـده انـرژي ماننـد بيان

PGC-1αوPPARδــاي در مــــوش  KO-Angptl6هــ

و در .]11[يابد افزايش ميAngptl6 CAGكاهش

به نظر مي رسـد بافـت عـضلاني بـه عنـوان بنابراين منطقي

هاي مطالعـه يافته. در نظر گرفته شود Angptl6بافت هدف 

ــز  ــرين مي ــر كمت ــشترين حاض ــضلاني را در بي ــوده ع ان ت

مي. نشان داد Angptl6هاي غلظت رسـد در افـراديبه نظر

كه توده عضلاني كمتري دارند، براي بهبود عملكرد، غلظت 

Angptl6يابد افزايش مي.

و ارتبـاط آن Angptl6هاي مطالعات در مورد سـطوح يافته

به كند كه مسير بالقوه با كاهش وزن زماني مهم جلوه مي آن

و  ــود چــاقي ــاكولوژيكي در بهب ــه فارم ــوان يــك مداخل عن

.مقاومت به انسولين شناخته شود

و ارتباط بالقوه فنوتيپ اخيراً هاي مرتبط با سندرم متابوليك

ژن مرفيـسم پلي  در ميـان جمعيـت شـركت Angptl6هـاي

 فرانـسه بررسـي شـده اسـت MONICAكننده در مطالعـه

ه فوق، نتايج حاصل از مطالعـه هاي مطالع مشابه يافته.]18[

حاضــر نيــز تفــاوت معنــاداري را در ميــان اجــزاء ســندرم

و  متابوليك مانند دور كمر، باسـن، فـشار خـون سيـستولي

و نيز پروفايل چربي در ميان غلظت  هاي متفـاوت دياستولي

Angptl6 و ايـن يافتـه. نشان داد هـا اهميـت ايـن پـروتئين

 در درمـان بـالقوه چـاقي ژنوتايپ آن را بـه عنـوان كـاربرد 

رسـد مطالعـات بيـشتري بـرايبه نظر مـي. سازد آشكار مي

و نقـش Angptl6درك بهتر اهميت متابوليك   گردش خون

.بالقوه آن در درمان فارماكولوژيكي چاقي ضروري است

 سپاسگزاري

ريز سط مركز تحقيقات غدد درون.هزينه انجام اين طرح تو

پ .زشكي تهران تامين شده استو متابوليسم دانشگاه علوم
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656  ...و پايه متابوليسم ميزاندر ANGPTL6 احتمالي نقشاز شواهدي:و همكاراننژاد حسين
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