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لپتين  ي بررسي ژنتيكي چاقي مفرط خانوادگي ناشي از جهش طبيعي در مولكول گيرنده

  و مدل سازي تغييرات ساختار فضايي گيرنده در اثر جهش

  

  2سيد جمال مشتاقياندكتر ، 2سيد حميد زركش اصفهانيدكتر ، 1آرش باباييدكتر 

  
  

  خلاصه

تواند شامل عوامل محيطي، متابوليك  اين عوامل مي ؛شود ل با عوامل متعدد محسوب ميچاقي به عنوان يك معضل جهاني، يك نوع اختلا :مقـدمـه

هاي متفاوت كروموزومي براي اين اختلال  هاي مختلف در جايگاه اخير، انواع جهش ي بر اساس نتايج تحقيقات و مطالعات ژنتيك در دهه. و ژنتيك باشد

بافت چربي با نقش محوري در تنظيم ثبات انرژي و متابوليسم از طريق اشتها و  ي هاي مترشحه ترين هورمون لپتين يكي از مهم. كشف گرديده است

ونترومديال هپوتالاموس معروف به  ي هسته ي خصوص در ناحيهه ب ،هاي بدن در سطح بسياري از سلول خود ي اين هورمون به گيرنده. گرسنگي است

ها جهش در ژن توليد  ها كه در آن گروه كوچكي از انسان. علامت دهي درون سلولي را فعال كند هاي تواند دامنه شود كه مي متصل مي ،مركز اشتها

له منجر به ايجاد أكه اين مس هستندباشند، داراي اشتياق پايداري براي غذا  لپتين صورت گرفته است و در نتيجه نسبت به لپتين مقاوم مي ي گيرنده

  .گردد چاقي مفرط مي

هاي سفيد خون افراد مورد آزمايش در اين  گلبول DNAلپتين،  ي ي ژنتيكي چاقي مفرط خانوادگي ناشي از جهش در مولكول گيرندهبراي بررس :ها روش

هايي از بخش خارج سلولي  ساختار فضايي متعارف احتمالي بر اساس مدل سازي سوئيسي قسمت سپس، ؛پژوهش استخراج و مورد تعيين توالي قرار گرفت

  .  ها قرار گرفت مورد مقايسه با ساختار متعارف احتمالي سالم همان قسمت بود،هاي طبيعي شده  كه دچار جهش ،نلپتي ي گيرنده

تركي نزديك مرز ايران و تركيه را كه دچار دو جهش بد معني  -روستايي كردي ي در اين پژوهش ما دو مورد خواهر جوان در يك خانواده :ها يافته

  .ها براي هر دو جهش هتروزيگوت بودند والدين آن. ايم معرفي نموده ،ندبودلپتين شده  ي هموزيگوت در گيرندهشدن 

ترتيب ه كه ب 316و پرولين به ترئونين در جايگاه  646هموزيگوت تبديل تريپتوفان به سيستئين در جايگاه شدن هاي بد معني  جهش رود، مي احتمال :ه گيرينتيج

، باعث اشتهاي STAT3از طريق اختلال در سيگنال يا علامت دهي لپتين و ممانعت از فسفوريله شدن باشد  مي FNIIIي و قسمت فيبرونكتين CRH1 ي در دامنه

  . باشدده ش بيماران مورد بررسيچاقي مفرط  م همراه سيري ناپذيري ويدا

  .مدل سوئيسي ي ، مقايسهلپتين ي هموزيگوت، گيرندهشدن چاقي مفرط، جهش بد معني  :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ژن در  100هــا و   ژن در مــوش  200تــاكنون بــيش از  

ها تشخيص داده شده است كه در تنظـيم وزن بـدن    انسان

لپتـين يكـي از   . ثر هستندؤهاي مختلف چاقي م و فنوتيپ

كـه  اسـت  بافت چربـي   ي هاي مترشحه ترين هورمون مهم

نقش كليدي در تنظيم جذب و مصـرف انـرژي و يـا بـه     

 ،1950در سـال  . )1(تها و متابوليسم دارد در اش ،بيان ديگر

هاي چاق جهـش   اثرات لپتين از طريق مطالعه روي موش

هاي مـوش موجـود    اي كه به طور اتفاقي در جمعيت يافته

اين . يدپيدا شده بود، مشاهده گرد Jacksonدر آزمايشگاه 

 ؛)2(ها بيش از حد چـاق و پرخـور بودنـد     گروه از موش

و همكـاران   Cohenتوسـط   1994اما خود لپتين در سال 

هـاي مشـابه    گـروه  ي با مطالعـه  Rockefellerدر دانشگاه 

در  dbكـه بـا ژن    ،ي لپتين گيرنده. )3( كشف شد ها موش
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شـود، در انسـان نيـز     يبيان م ـها  در رت faها و ژن  موش

هاي انتقالي حاصل از لپتين، به مغـز   علامت. گردد ميبيان 

كنـد   دستور كفايت غذا براي بدن و يا سيري را صادر مـي 

) fتـا   aي لپتـين   گيرنـده (لپتين با شش نوع گيرنـده  . )4(

ش ايزوفـورم  ايـن ش ـ . تواند واكنش اتصالي برقرار كند مي

a-f ــده ــين  گيرن ــانواده  ،)ObR(ي لپت ــك عضــو از خ ي  ي

كـه در جريـان    )5(است  Iهاي ساتيوكائيني كلاس  گيرنده

) Alternative splicing( بيـان، در اثــر تغييــرات اتصــالي 

mRNA ي   شش نوع متفـاوت، از نظـر طـولي و دامنـه     به

هاي اتصالي خارج سلولي مشـابه،   سيتوپلاسمي اما با دامنه

 ايـن انـواع   ؛)6- 7(شـود   مـي  تبـديل  ObRa-fتحت عنوان 

، چهار ايزوفـورم كوتـاه   )ObRb( ك ايزوفورم بلندشامل ي

)ObRa ،ObRc ،ObRd  وObRf(  و يــــك ايزوفــــورم

ي لپتـين   توليـد گيرنـده  . )8- 9(باشـند   مي ObReترشحي 

 4و  )10(انســان  1توســط يــك نــوع ژن در كرومــوزوم 

هـاي   گيـرد كـه در سيسـتم دسـته     صورت مـي  )4(موش 

ــايزي ــه آن  Cluster of differentiation( CD295( تم ب

  .)11(اختصاص داده شده است 

 ObRكه به عنـوان فـرم طويـل     bي لپتين نوع  گيرنده

هـاي   تواند دامنه است كه مي يتنها ايزوفورم ،شناخته شده

ايـن  ؛ )1شـكل  (علامت دهي درون سلولي را فعال كنـد  

. شـود  هيپوتالاميك يافـت مـي   ي گيرنده به وفور در هسته

هاي ونترومديال هيپوتالاموس كه بـه مركـز    لپتين به هسته

 ـ . )12(شـود   متصـل مـي   ،وف استاشتها معر ه شـواهد ب

لپتـين بـه    ي دهد كه عملكرد گيرنـده  ت آمده نشان ميدس

 ـ ي وسيلهه كه ب ،مر عنوان يك تترامر از دو دي ه سيستئين ب

  .)13(تشكيل شده است  ،باشد هم متصل مي

ــاه   ــورم كوت ــده aايزوف ــين  گيرن  )ObRa(ي لپت

 مغـزي  - بايستي در انتقال لپتين از ميان سـد خـوني  

)Blood Brain Barrier  ياBBB( هـاي   و يا ساير فعاليت

هاي مختلـف لپتـين در    گيرنده. ناشناخته نقش داشته باشد

  .ها تشخيص داده شده است ها و بافت انواع مختلف سلول

  

  
  لپتين در انسان ي هاي مختلف گيرنده قسمت .1شكل 

رتيب از ته اسيدآمينه تشكيل شده كه ب 723بخش خارج سلولي از 

 - 1: موارد زير است دورترين قسمت نسبت به غشاي سلولي شامل

پپتيد  ي اسيد آمينه كه شامل محدوده 61يك توالي ابتدايي با 

ي اول  محدوده -2؛ )Signal peptide( باشد مي نيز علامت دهنده

 Cytokine receptor(سايتوكائيني  ي همانند گيرنده

homology  ياCRH-1 (تاخوردگي ي دامنه كه با دو تحت 

)Folds(  تيپIII  فيبرونكتين)Fibronectin type III  يا

FNIII( 328تا  235و  178تا  62 ي شماره ي شامل اسيدهاي آمينه 

شبه ايمنوگلوبوليني  )Fold(تاخوردگي  -3 ؛شكل گرفته است

)Immunoglobulin like  ياIg-like ( كه شامل اسيدهاي

تاخوردگي  ي دو دامنه -4 ؛باشد مي 427تا  329 ي شماره ي آمينه

FNIII 535تا  428 ي شماره ي كه به ترتيب شامل اسيدهاي آمينه 

باشد و تشكيل  مي 635تا  536 ي شماره ي و اسيدهاي آمينه

 ؛دهد را مي )CRH 2(سايتوكائيني  ي ي دوم همانند گيرنده محدوده

 ي مارهش ي اضافه كه شامل اسيدهاي آمينه FNIII ي دو دامنه -5

و بخش درون  138ي شامل يبخش ميان غشا ؛باشد مي 723تا  636

  .)14( استاسيد آمينه  304ي شامل يغشا
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كـه از طريـق پيونـد     لپتين ي گيرندهابتدا لپتين به ديمر 

اتصـال  . شـود  وصـل مـي   ،دي سولفيد به هم متصل است

اولـين   CRH2 ي لپتين باعث اثر متقابل بـا دامنـه   Iجايگاه 

اثر متقابل  IIاتصال جايگاه  ،شده لپتين ي گيرندهي  زنجيره

دارد  لپتـين  ي گيرنـده ي  دومـين زنجيـره   CRH2 ي با دامنه

مريـزه   فعال سـازي گيرنـده، بـه دي    ،نهايتدر ). 2شكل (

/ بــراي كمــپلكس لپتــين 1/2شــدن ترايمرهــا بــه نســبت 

اين هگزا مريزه شـدن منجـر بـه     .نياز دارد لپتين ي گيرنده

مولكول لپتين با يك ترايمـر   IIIتأثير متقابل اتصال جايگاه 

ك ي لپتين با ي ـ شبه ايمونوگلوبليني گيرنده ي اوليه و دامنه

  .)15(شود  ترايمر ثانويه مي

 

 
لپتين از  ي مولكول گيرنده 4مولكول لپتين با  2اتصال  ي نحوه .2 شكل

 .)13(در مولكول لپتين  IIIو  I ،IIهاي  طريق جايگاه

  

ول اغلب اثـرات  ؤمس) b )ObRbي طويل نوع  زنجيره

ي لپتين از طريق دنبالـه درون سـلولي كامـل     شناخته شده

باشد كه پيام رساني را از چهار مسـير مختلـف شـامل     مي

م و ي ـهـاي علا  و مبـدل  )Janus Kinase( جينـوس كينـاز  

 JAK-STAT )Signal transducer فعال سازي رونويسي

and activator of transcription(    پـروتئين كينـاز فعـال ،

  Mitogen-Activated Protein Kinase( ي با ميتوژن شده

ــا  ــري)MAPKيـ ــول   ، تـ ــفاتيديل اينوزيتـ ــاز فسـ كينـ

)Phosphatidyl inositol 3-kinase  ــا ــاز ) PI3Kي و كين

ــده  ــال شــــ ــفات   فعــــ ــوزين مونوفســــ   ي آدنــــ

)Adenosine monophosphate activated kinase  ــا ي

AMPK (دهد  انجام مي)9(.  

  

  
نهايي  ي لپتين تا نتيجه ي مسيرهاي انتقال سيگنال توسط گيرنده .3شكل 

تحريك كه شامل دريافت غذا، متابوليسم اسيدهاي چرب و ساير 

 .)16(باشد  اي محيطي مي فعاليته

  

  ها روش

خبـري در جرايـد مبنـي بـر      1385در تابستان سـال  

بـا  ترتيـب  ه ساله ب 9و  17 زندگي سخت دو خواهر

بـه   »م«رم و كيلـوگ  200بـه وزن   »گ«نام اختصاري 

 - الـف « كيلوگرم در روستاي صعب العبور 150وزن 

هاي استان آذربايجان  از توابع يكي از شهرستان »س

-  غربي نزديك به مرز ايران و تركيه با نـژاد كـردي  

ــه چــاپ رســيد كــه در آن  ــر و از  ،تركــي ب ــدر پي پ

ــاده ــن خــانواده هــر ي كارافت ــه كمكــي را از  اي گون

ــراي در مــان فرزنــدان خــود نهادهــاي امدادرســان ب

ايـن دخترهـا در موقـع     يهر دو. خواستار شده بود
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ماهگي چاقي  6 تا 5 اند و از تولد وزن طبيعي داشته

اين خبر تيم مـا را   .ها آغاز شده است غيرمعمول آن

خون و شـجره   ي نمونه ي بر آن داشت تا جهت تهيه

نفـره شـامل    8 ي اعضاي اين خـانواده  ي نامه از كليه

يك فرزند پسر و پنج فرزند دختر و ساير پدر، مادر، 

 ي در دسـترس مطـابق درختچـه    ي هاي وابسته فاميل

، به منطقه اعـزام شـود و   )4شكل (ها  آن ي شجرنامه

از  DNA ي نمونـه  16 ي اقدام بـه تهيـه   ،در مجموع

در راسـتاي   .هاي سفيد خون اين افراد نمايـد  گلبول

ــژوهش، ضــمن تشــر  ــي پ ح يرعايــت اصــول اخلاق

هـا، والـدين و پزشـك معـالج      ه، موافقت بچـه مطالع

مورد گزارش، مبني بر انجام اين پـژوهش   ي خانواده

ــي    ــابع علم ــامع و من ــايج آن در مج ــار نت  - و انتش

  .پژوهشي كسب گرديد

  

  

  
چاقي مفرط كه با  دو خواهر با ي مربوط به اعضاي خانواده) زن :مرد، دايره :مربع( خانوادگي ي اي شجره نامه طرح درخچه :بالا. 4شكل 

  .تر نمايش داده شده است دواير بزرگ

در بين ساير ) لپتين ي نقص در گيرنده( db/dbهاي  تصوير دو خواهر با بيماري چاقي مفرط و وضعيت ژنتيكي مشابه موش :ينيپا

  .باشند خانواده كه داراي ظاهر سالم مي ياعضا

  

  لپتين ي هاي مختلف بخش خارج سلولي گيرنده پوشش دادن قسمتپرايمرهاي طراحي شده به صورت دو طرفه جهت  .1جدول 

Reverse primer Forward primer 
5′-AACACTGCAATTGCAGTGAACC-3′ 5′-TACTTCCTTTTGCCTGCTGGAC-3′ 

5′-ACATTAGACCCAACACTTGTCAG-3′ 5′-TCTGGTGGAGTAATTTTCCAGTC-3′ 
5′-CCATGACAACTGTGTAGGCTG-3′ 5′-TGCTGCAATGAACATGAATGCC-3′ 

5′-TTGCTCATAGGCCATGAAAAGG-3′ 5′-TAGATGGACTGGGATATTGGAG-3′ 
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: از خون افراد مـورد آزمـايش   DNAاستخراج 

DNA هــاي ســفيد موجــود در خــون كامــل  گلبــول

 DNGTM-plusافـراد بـا اسـتفاده از كيـت      ي هپارينه

بـر اسـاس دسـتور العمـل     ) ايـران  - شركت سيناژن(

 پـس از آن  ت كـه، بدين صور ؛سازنده استخراج شد

همــراه بــا  را  DNGTM-plusكــه دمــاي محلــول   

 µl 700به ميـزان   ،رسانديم C 37˚ هاي آرام به تكان

از  µl 400خون كامـل هپارينـه را بـا     ي از هر نمونه

ثانيه آن را  15- 20مخلوط و  DNGTM-plusمحلول 

. كامـل همـوژن گرديـد   بـه طـور   تا  كرديمورتكس 

 هـا  نمونـه  ه هر يك ازايزوپروپانول ب µl 500 ،سپس

را   نمونه. ها را با ورتكس مخلوط كرديم اضافه و آن

دقيقـه سـانتريفيوژ    10به مدت  rpm 12000در دور 

ها  و لوله يمنموده، مايع رويي را به آرامي خالي كرد

ثانيه بـر روي كاغـذ    2- 3را به صورت وارونه براي 

به رسوب اضـافه   درصد 75اتانول  ml 1. قرار داديم

و در دور  يمثانيـه ورتكـس نمـود    3- 5ده، آن را كر

rpm 12000  دقيقـه سـانتريفيوژ كـرديم    5به مدت .

رسـوب را بـه    ،كامل بيرون ريختـه به طور اتانول را 

و رسـوب   يمخشـك نمـود   C 65˚ دقيقه در 5مدت 

آب مقطر  µl 50 د را دربو DNAكه حاوي  ،حاصل

 C 65˚ دقيقه در 5آن را به مدت  ،استريل حل كرده

 rpmثانيــه در  30نمونــه را بــه مــدت . قــرار داديــم

خالص  DNAمايع رويي حاوي . قرار داديم 12000

 ي تا مرحلـه  - C 20˚توان آن را در دماي  كه مي بود

 .ارسال جهت تعيين توالي نگهداري نمود

 :هـا  طراحي پرايمرهـا و تعيـين تـوالي نمونـه    

هـا   طراحي پرايمرهاي لازم جهت تعيين توالي نمونه

 اين زمينهه شده در يافزار رايگان ارا با استفاده از نرم

ــوالي كامــل آمينــو اســيدي  ) 17( ــا اســتفاده از ت و ب

براي تبديل آن به تـوالي كامـل    )18(لپتين  ي گيرنده

، )19(اسـت  ه شـده  يافزار رايگان ارا نوكلئوتيدي نرم

 ـ 4پرايمرها در . صورت گرفت صـورت دو  ه گروه ب

هاي مختلف بخـش   متطرفه جهت پوشش دادن قس

 1جـدول  لپتـين بـه شـرح     ي خارج سلولي گيرنـده 

ايران ساخته و تعيـين تـوالي   ، توسط شركت سيناژن

  .نيز توسط همان شركت انجام شد

 :ساختار فضايي بر اساس مدل سازي ي مقايسه

هايي از  براي ترسيم ساختار متعارف احتمالي قسمت

لپتــين كــه دچــار  ي بخــش خــارج ســلولي گيرنــده

آن با سـاختار   ي و مقايسه بودشهاي طبيعي شده جه

افـزار   از نـرم  ،ها متعارف احتمالي سالم همان قسمت

نتايج حاصل از . )20- 23(مدل سوئيسي استفاده شد 

افزار اخير در مـدل اسـكلت    ها در نرم پردازش توالي

) RasMol )24افــزار  ســاختماني بــا اســتفاده از نــرم

  .نمايش داده و مقايسه شد

  

  ها يافته

 ،هاي دخيل در چاقي مفرط تعيين توالي براي ژن

ها انجام گرديد  لپتين در نمونه ي مانند لپتين و گيرنده

ها جهت تعيين توالي  نمونه. شدو سپس نتايج آناليز 

ترين  كه به طور طبيعي در طويل ،لپتين ي گيرنده

مورد  ،باشد آمينو اسيد مي 1165ايزوفورم آن شامل 

ارزيابي قرار گرفت و مشخص شد كه هر دو خواهر 

شدن  به صورت مشابه دچار دو جهش بد معني

در . هستند 316و  646در جايگاه هموزيگوت 

ها براي هر دو جهش  صورتي كه والدين آن

  .ها را به ارث بردند كه همان الل ندهتروزيگوت بود

ــه ــا ، رخ داده 316 ي جهــش اول در اســيد آمين ب

باعـث تبـديل    acaبـه   ccaتغيير توالي نوكلئوتيـدي  
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جهش دوم  شده بود؛پرولين به ترئونين  ي اسيد آمينه

بـا تغييـر تـوالي     ،رخ داده 646 ي در اسيد آمينـه نيز 

 ي باعث تبـديل اسـيد آمينـه    tgcبه  tggنوكلئوتيدي 

  .)2جدول (بود تريپتوفان به سيستئين شده 

  عارف احتمـالي بـر اسـاس مـدل     ساختار فضايي مت
  

هايي از بخش خارج سلولي  سازي سوئيسي قسمت

 بـود، هاي طبيعي شـده   كه دچار جهش ،لپتين ي گيرنده

مورد مقايسه با ساختار متعارف احتمـالي سـالم همـان    

ها قرار گرفت و اختلافات ساختماني مربوط در  قسمت

نمـايش داده شـد   5 شـكل مدل اسكلت ساختماني در 

  لپتين ي جايگاه و نوع جهش ايجاد شده در توالي آمينواسيدي و نوكلئوتيدي بخش خارج سلولي گيرنده .2 جدول

(W)RIING............CRGPEF……….(P)GIWSDWST..............KRLDGتوالي آمينواسيدي  

..(tgg) agaat.......tgc ..........gaattt ..(cca)ggaat.......aca.....ggatggc............ توالي نوكلئوتيدي  

 to (Threonine: ACT, ACC, ACA, ACG) (Proline: CCT, CCC, CCA, CCG) :جهش 316

 to (Cysteine: TGT, TGC) (Tryptophan: TGG) :جهش 646

  

  
  بخش در توالي حاوي جهش هميندقيق لپتين در توالي طبيعي با معادل  ي هايي از بخش خارج سلولي گيرنده ساختمان فضايي قسمت ي مقايسه .5شكل 

A. ؛623-723 ي شماره ي لپتين در توالي طبيعي شامل اسيدهاي آمينه ي بخش خارج سلولي گيرنده B.  بخش مندرج در تصوير دقيق معادلA ،

بنزني و  ي اراي حلقهآروماتيك د ي يك اسيد آمينه(كه در اين جايگاه اسيد آمينه تريپتوفان ، 646توالي حاوي جهش در جايگاه  با اين تفاوت كه

داده و  )مركاپتويي محتوي سولفور و قطبي ي يك اسيد آمينه(سيستئين  ي جاي خود را به اسيد آمينهشدن، در اثر يك جهش بد معني  )غير قطبي

شامل اسيدهاي  لپتين در توالي طبيعي ي بخش خارج سلولي گيرنده .C؛ باعث ايجاد اندكي تغيير در زواياي داخلي اين مولكول گرديده است

كه در اين جايگاه  ،316توالي حاوي جهش در جايگاه  با اين تفاوت كه ،Cبخش مندرج در تصوير دقيق معادل  .D ؛234-328 ي شماره ي آمينه

يك (ين ترئون ي جاي خود را به اسيد آمينه شدندر اثر يك جهش بد معني  )هتروسيكليك و غير قطبي ي يك اسيد آمينه(پرولين  ي اسيد آمينه

 .داده و باعث ايجاد اندكي تغيير در زواياي داخلي اين مولكول گرديده است )هيدروكسيال و قطبي ي اسيد آمينه
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  بحث

دهـد كـه گـاهي     ها نشان مـي  نتايج يك سري از پژوهش

هايي است كـه روي ژن لپتـين    جهش چاقي مفرط در اثر

 7 ي ژن لپتـين در روي كرومـوزوم شـماره   . دهد رخ مي

هـايي از   اين تحقيقات در بين خـانواده  ؛قرار دارد انساني

  .)25- 27(نژادهاي مختلف صورت گرفته است 

بر اساس تحقيقاتي كه روي مراحل مختلـف اثـرات   

 هت ـآن صـورت گرف  ي اتصال مولكول لپتـين بـه گيرنـده   

ي  خـانواده  از 2، بعد از اتصال لپتين، تيروزين كيناز است

از طريـق فسـفريله   ) ObRb )JAK2جانوس مـرتبط بـا   

چهار تيـروزين   ،خود يا متقاطع، فعال شدهه شدن خود ب

هـاي   سيتوپلاسمي گيرنده را كه شـامل تيـروزين   ي دامنه

، 974در موش و  1138و  1077، 985، 974 هاي جايگاه

ــي  1141و  1078، 986 ــان م ــفريله   در انس ــد را فس باش

لكرد چهار تيروزين فسفريله شده به عنـوان  عم. نمايد مي

همچـون   ،هـاي سيتوپلاسـمي   جايگاه بار انـداز، واسـطه  

ي  علامتــي و فعــال كننــده ي فاكتورهــاي انتقــال دهنــده

 STAT )Signal transducer and activatorرونويسي 

of transcription( ،خصــوص ه بــSTAT3 ) در بعضــي

كنــد  مــيرا فعــال ) STAT5و  STAT1مــوارد همچنــين 

)29 -28(.  

در مـوش و   1138جايگاه (تيزروزين غشايي دورتر 

به عنوان يك جايگاه و بار انداز بـراي   ،)در انسان 1141

STAT3  كــه يــك سوبســترا بــرايJAK2 عمــل  ،اســت

به هسته  STAT3مريزه شدن بعدي،  دنبال ديه ب. كند مي

 3هـاي علامتـي    ين ميان متوقـف كننـده  در ا ،منتقل شده

 SOCS3 )Suppressor of cytokineســـاتيوكائيني 

signaling 3 (كنـد  هـا را القـاء مـي    و ساير ژن .SOCS3 

بـاز خـوردي اسـت كـه علامـت       ي بخشي از يك حلقه

دهي لپتين را از طريق اتصـال تيـروزين فسـفريله شـده     

) SRC )SH2همولـوژي   2 ي  دامنـه . نمايـد  ممانعت مـي 

 ي هانـداز  هـاي بـا   ، به تيروزين)SHP2( 2شامل فسفاتاز 

تنظــيم  2/1كنــد و كينــاز  اول و دوم برگشــت پيــدا مــي

-Extracellular signal(ي علامتي خـارج سـلولي    شده

regulated kinase 1/2   يـاERK 1/2 (  و مسـيرهايP38 

ــده   ــال كنن ــاز فع ــروتئين كين ــوژن  ي پ  Mitogen(ميت

activated protein kinase  ياMAPK ( از طريق آداپتور

ي فاكتور رشد، پروتئين متصل به پـروتئين   نمودن گيرنده

را القـاء   JUNو  FOSكند و سرانجام بيـان   را فعال مي 2

توانـد باعـث    مـي  JAK2بعد از اتصـال لپتـين،   . نمايد مي

ــا ــروتئين يالق  2/1هــاي سوبســتراي  فســفريله شــدن پ

يـا   ½ Insulin receptor substrate(ي انسـولين   گيرنده

IRS 1/2 (ول فعــــال ســــازي ؤكــــه مســــPI3K 

)Phosphatidyl inositol 3-kinase (،گـردد   است)32 -

28 ،6 ،4(.  

 )Sam68(هاي ميتـوز   مرتبط با پروتئين Srcاز طرفي 

اسـت و در تنظـيم    RNAكه يـك پـروتئين متصـل بـه     

 ،ق عملكرد يك پروتئين آداپتـور از طري RNAمتابوليسم 

توانـد   باشـد، مـي   مؤثر مي PI3Kروي  معمولكه به طور 

STAT3 واحد  ،دنبال آنه و بP85  ازPI3K    را بـا اتصـال

ــد   ــال كنـ ــود فعـ ــفاتاز  . خـ ــفوتيروزين فسـ  1Bفسـ

)Phosphotyrosine phosphatase 1B   يـاPTP1B (  كـه

در  ،باشـد  روي سطح رتيكولواندوپلاسميك متمركز مـي 

از طريـق دفسـفوريله    ObRbنظيم منفي علامـت دهـي   ت

نقـش   ObRbبعد از دروني شدن كمپلكس  JAK2كردن 

  .)33(دارد 

هـاي   آن، دامنـه  ي در غياب اتصال لپتـين بـا گيرنـده   

FNIII ي سيتوپلاسـميك   هاي گيرنده و متعاقب آن دنباله

شود تا باعث ممانعت  از هم جدا نگه داشته مي JAKsبا 

ــال   ــتقل از اتص ــاز مس ــت كين ــايي فعالي  Ligand( فض
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independent kinase activation(  هـاي   واسـطه . گـردد

مـر متفـاوت    از دو دي FNIII ي هـاي دامنـه   اتصالي پـل 

آن تشكيل  ي وسيلهه گيرد كه ب نزديك به هم صورت مي

سولفيدي بعدي ممكن است كمـپلكس را در   هاي دي پل

 ،شـود  مـي كه منجر به پيام رونويسي  ،مسير صحيح خود

گردد،  مي نظريهآنچه كه منجر به تقويت اين . تثبيت كند

ي مانـدن  خارج سلولي و بـاق  ي يك نوع حذف در دامنه

است كه از نظـر سـاختماني فعـال     FNIIIهاي  فقط دامنه

 .)34(ماند  باقي مي

در شـدن  اولين گـزارش جهـش طبيعـي بـد معنـي      

بين افـرادي بـا   ارايه شد و  2008لپتين در سال  ي گيرنده

 684 و 664، 409هـاي   چاقي مفرط مربـوط بـه جايگـاه   

آلانين بـه گلوتاميـك    ي مينهبود كه به ترتيب اسيدهاي آ

اسيد، تريپتوفان به آرژنين و هيستيدين به پـرولين تغييـر   

ترتيب در مـورد جايگـاه اول   ه بود و اين تغييرات بيافته 

جايگـاه   ي تشكيل دهنده( شبه ايمنوگلوبوليني ي در دامنه

و در مـورد  ) باشـد  براي واكنش با لپتـين مـي   IIIاتصال 

قسمت فيبرونكتينـي نزديـك   هاي دوم و سوم در  جايگاه

هـاي   موتانـت  ي همـه . به غشـاء صـورت گرفتـه اسـت    

در پاسـخ   H684Pو  A409E ،W664Rلپتـين   ي گيرنده

از  STAT3به لپتين يك نوع نقص در علامت دهـي بـه   

هـا در فعـال سـازي     خود نشان داده بود كه با ناتواني آن

 ،مسيرهاي درگير در كاهش مصرف غـذا سـازگار بـوده   

  .  )35( شد چاقي مفرط ميمنجر به 

 ـ ،ن تحقيـق همادر  هـاي منقطـع    جهـش  ي وسـيله ه ب

 ي خارج سلولي گيرنـده  ي علامت دهي در دامنه ي كننده

هاي مولكولي مورد آزمايش قرار گرفـت   مسلپتين، مكاني

لپتين به طور  ،Ala409Glu د كه در جهششو مشخص 

گردد امـا علامـت دهـي بـه      گيرنده متصل ميطبيعي به 

اين جايگـاه اتصـال    ؛شود ين دست قطع مييمسيرهاي پا

آن ظـاهر   ي جهت ايجاد تمايل اتصال لپتـين بـه گيرنـده   

شود اما نقش اساسـي در فعـال سـازي گيرنـده بـه       نمي

ــال دارد  ــد اتصـ ــش. ليگانـ ــاي  جهـ و  Trp664Argهـ

His684Pro   ــتلا ــاد اخ ــده ايج ــوردگي گيرن ــا خ ل در ت

كند و هر دو موتانت منجر به كامل شدن نـاتواني در   مي

  .)35(شود  ين دست مييعلامت دهي به مسيرهاي پا

در  شـدن جهش طبيعي بـد معنـي    ،در تحقيقي ديگر

 ي شامل تغيير اسيد آمينـه  612لپتين در جايگاه  ي گيرنده

گـزارش شـد    CHR2 ي منـه آرژنين به هيسـتيدين در دا 

محـل اتصـال لپتـين بـا ميـل       612آرژنين جايگاه . )14(

  .)36( استتركيبي بالايي 

هــاي درون ســلولي  در بخــش Arg612His جهــش

لپتين همچنان انـدكي علامـت دهـي را حفـظ      ي گيرنده

روي  بيشـتر  جهـش  مانند ايـن هاي  اغلب جهش. كند مي

بيـان در سـطح سـلول مؤثرنـد تـا       ي تاخوردگي و نحوه

ــد ــال ليگان ــورد . روي اتص ــتثنا Ala409Gluدر م ي ياس

ن ليگاند اتصالي جهت فعـال  وجود دارد كه با جفت شد

ايـن   اغلـب . )14(كنـد   سازي گيرنده تداخل ايجـاد مـي  

دهند اما نشـان داده   جداگانه رخ ميبه صورت  ها جهش

به طـور   جهشهر چهار  ،شده است كه در برخي موارد

 .)14(شود  زمان در سطح سلول بيان مي هم

 ي در يك پژوهش جالب بـا اسـتفاده از يـك شـيوه    

در سـاختمان بـاز    JAK/STATجديد سنجش تكميلـي  

 ،لپتـين  ي گيرنده - مورد نياز براي تشكيل كمپلكس لپتين

 ،لپتـين  ي گيرنـده  - مراحل نهايي تشكيل كمپلكس لپتين

 ي گيرنـده  ي به عنوان فعـال كننـده   CRH1 ي نقش بهينه

شــبه ايمنوگلوبــوليني در  ي نقــش اساســي دامنــه ،لپتــين

نقــش ضــروري  و JAKاتصــال لپتــين و فعــال ســازي 

لپتـين درون   ي گيرنـده  ي عملكردي براي خـود زنجيـره  

  لپتين از جهت تطابق شـباهت   ي گيرنده - كمپلكس لپتين
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  .)37( يا همومريك نشان داده شد

هـاي بـد    جهـش  پژوهش حاضر،در رود  مي احتمال

هموزيگوت تبديل تريپتوفان به سيسـتئين در  شدن معني 

 ـ 316و پرولين به ترئونين در جايگاه  646جايگاه  ه كه ب

 FNIIIو قسمت فيبرونكتينـي   CRH1 ي ترتيب در دامنه

از طريق اختلال در سيگنال يا علامت دهـي  باشد نيز  مي

، باعــث STAT3لپتــين و ممانعــت از فســفوريله شــدن 

 ـاشـتهاي دا  چـاقي مفــرط   م همــراه سـيري ناپــذيري و ي

 .باشدده ش بيماران مورد بررسي

اين پژوهش نكات زيـر قابـل    ي در طرح شجره نامه

 ،افـراد منـدرج در طـرح    ي ليـه در بين ك ؛باشد توجه مي

فقط اين دو خواهر از نظـر ظـاهري بـا چنـين اختلالـي      

ــ ــه داراي ظــاهري كــاملاً  هروب طبيعــي  رو هســتند و بقي

اي بين جنسيت و مشـكل افـزايش وزن    رابطه. باشند مي

ايـن دو  كـه  را چ ـ شـت؛ در مورد اين خانواده وجود ندا

پـدر و   .باشـند  برادر سالم نيز مي داراي خواهر و ،خواهر

بـه   ؛فـاميلي بودنـد   ي مادر اين دو خـواهر داراي رابطـه  

  .ها با هم پسر عمو بودند كه پدران هر دوي آن طوري

  

  تشكر و قدرداني

 تحقيق حاضر با حمايـت مـديريت محتـرم تحصـيلات    

 ؛تكميلــي دانشــگاه اصــفهان انجــام گرديــده اســت     

از آن مديريت و مسـؤولان محتـرم دانشـگاه     نويسندگان

  .نمايند شكر و قدرداني ميت اصفهان
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Genetic Evaluation of a Hereditary Familial Severe Obesity Due to Naturally 

Occurring Mutation in the Leptin Receptor and Structure Homology Model-

ling of the mutated Molecule 
 

Arash Babaee PhD1, Seyed Hamid Zarkesh Isfahani PhD2, Seyed Jamal Moshtaghian PhD2 

 
Abstract 

Introduction: Obesity, a growing universal problem, is a disorder/illness related to several factors. 
These factors includ environmental, metabolic and genetic factors. Genetic studies have been under-
taken for several different causative mutations involving obesity genes on different chromosomes and 
few mutations have been reported in that regard. Leptin is one of the most important adipose derived 
hormones with important role in regulating body weight through the inhibition of food intake and 
stimulation of energy expenditure. This hormone binds to leptin receptor that is present in surface of a 
number of cells especially to the ventromedial nucleus of the hypothalamus, known as the appetite 
centre, and it can activate intracellular signalling domains. A very small group of humans possess ho-
mozygous mutations for the leptin/leptin receptor genes which lead to a constant desire for food, re-
sulting in severe obesity. 

Methods: Here we introduce a hereditary familial mutation in leptin receptor gene of two young sis-
ters from a Kurdish-Turkish family who were suffering from severe obesity. Blood samples were 
taken from all member of the family and DNA was extracted from leukocytes. Sequencing was per-
formed for suspected genes involving in severe obesity. Canonical structures Swiss homology model-
ling of these molecules was prepared. 

Finding: Data analysis showed that two sisters were homozygous for two different missense muta-
tions in the leptin receptor. Their parents were heterozygous for these mutations. 

Conclusion: The data suggests that these mutations have impaired the leptin signalling and therefore 
have caused severe obesity in these two sisters. 

Keywords: Severe obesity, Homozygous Missense mutations, Leptin receptor, Swiss homology  
modelling. 
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