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Abstract

Introduction: Dyslipidemia is one of the key risk factors for cardiovascular disease in type 

2 diabetes (T2D). The dyslipidemia is characterized by increased plasma concentration of 

triglycerides (TG), reduced concentration of high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and 

an increased concentration of small dense low density lipoprotein (LDL) cholesterol. Evidence 

from both animal and human studies suggests that insulin resistance (in adipose and liver 

tissues) is an important underlying cause of hypertriglyceridemia in subjects with metabolic 

syndrome and T2D. Hepatic de-novo lipogenesis and production of triglyceride rich VLDL are 

regulated via the phosphoinositide 3-kinase cascade. However, the role of a negative regulator 

of this pathway, the SH2 domain containing inositol 5-phosphatase (SHIP2) remains unknown. 

Methods and Materials: In the present study, we studied the molecular mechanisms linking 

SHIP2 expression to metabolic dyslipidemia using overexpression or suppression of SHIP2 

gene in HepG2 cells exposed to oleate (0.5 mM). 

Results: The results showed that, comparing to the control group, the overexpression 

of the wild type SHIP2 gene (SHIP2-WT) led to a higher total lipid content (28%), whereas 

overexpression of the dominant negative SHIP2 gene (SHIP2-DN) reduced total lipid content 

in oleate treated cells by 40%. Overexpression of SHIP2-WT also lead to a significant increase 

in increased intra and extracellular triglyceride levels and enhanced the expression of lipogenic 

genes such as SREBP1c, FAS and ACC. On the other hand, overexpression of the SHIP2-DN 

gene prevented oleate-induced de-novo lipogenesis in HepG2 cells. 

Discussion and Conclusion: All in all, these findings suggest that SHIP2 expression level 

is an important determinant of hepatic lipogenesis and its inhibition can potentially be a target 

in treatment of dyslipidemia in diabetic patients.

Keywords: De-novo lipogenesis, Oleate, SH2 domain-containing inositol 5-phosphatase 

(SHIP2) and Insulin resistance.
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چكيد ه
مقدمه: مقاومت به انسولین یک وضعیت پاتولوژیکی است که میزان انسولین طبیعی خون قادر به ایجاد پاسخ بیولوژیکی 

طبیعی نیست. این کاهش پاسخ می تواند تمام اثرات متابولیک انسولین را متاثر سازد. فسفاتازها ازجمله پروتئین تیروزین 
PTP-  ،(LAR) Leukocyte common antigen-related protein  ،(PTP1B) Protein-tyrosine phosphatase 1B( فسفاتازها 
 SHP-2 ، PTP-α ،Sigma ( گروهی از آنزیم ها هستند که نقش مهمی در کنترل مسیر انتقال پیام انسولین بر عهده دارند.

  SRC homology 2 domain (SH2) –containing inositol 5-phosphatase (SHIP2)  عضو مهم این خانواده بوده که در کنترل 
مسیرهای انتقال پیام بویژه انتقال پیام انسولین نقش دارد. لیپوژنز کبدی و تولید لیپوپروتئین غنی از تری گلیسرید از طریق مسیر 
فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز (PI3K) تنظیم می گردد. با این وجود نقش تنظیم کننده منفی این مسیر یعنی SHIP2 در این فرایند 

)لیپوژنز کبدی( به خوبی مشخص نمی باشد.
مواد و روش ها: در مطالعه حاضر مکانیسم مولکولی ارتباط دهنده بین بیان SHIP2 و دیس لیپیدمی دیابتی با استفاده از افزایش 

و کاهش بیان ژن SHIP2 به کمک سیستم رتروویرس در حضور اولئات )0/5 میلی مولار( بررسی گردید.
يافته ها: نتایج مطالعه نشان داد که افزایش بیان ژن SHIP2 به میزان 28% سبب افزایش لیپوژنز و مهار فعالیت SHIP2 از طریق 

افزایش بیان فرم جهش یافته این پروتئین، به میزان 40% سبب کاهش لیپوژنز در مقایسه با گروه کنترل شده است. همچنین 
افزایش بیان SHIP2 از طریق افزایش بیان ژنهای FAS،SREBP1c  و ACC سبب تحریک لیپوژنز )افزایش تری گلیسرید داخل 
و خارج سلولی( در حضور اولئات گردید. از طرف دیگر مهار SHIP2 از طریق کاهش بیان ژنهای دخیل در لیپوژنز سبب 

بهبود لیپوژنز القایی توسط اولئات شد.
بحث و نتيجه گيری: مجموعاٌ نتایج مطالعه حاضر بیانگر اهمیت SHIP2 در لیپوژنز کبدی در شرایط مقاومت به انسولین بوده 

و مهار آن می تواند بالقوه در درمان دیس لیپیدمی دیابتی مطرح شود.
SHIP2 کلمات کليدی: لیپوژنز کبدی، اولئات، مقاومت به انسولین و ژن

* )نويسنده مسئول( گروه علوم آزمايشگاهی، دانشكده پیراپزشكی، دانشگاه علوم پزشكی ارتش، تهران، ايران
gorgani59@gmail.com :شماره تماس: 09125369271        آدرس الكترونیك  

مقدمه
ديس لیپدمی ديابتی به عنوان يكی از ريسك فاکتورهای بیماری 
قلبی در بیماران ديابت نوع دو مطرح بوده که شامل ناهنجاريهای 
کمی و کیفی لیپیدهای دارای خاصیت آتروژنیك می باشد. افزايش 
تولید لیپوپروتئین با وزن مخصوص بسیار پايین (VLDL)تظاهر بالینی 

عمده ديس لیپدمی ديابتی بوده که منجر به اختلال در متابولیسم 
پايین  مخصوص  وزن  با  لیپوپروتئین  نظیر  لیپوپروتئین ها  ديگر 
(LDL) و لیپوپروتئین با وزن مخصوص بالا (HDL) می گردد. افزايش 

تولید VLDL در ديابت نوع دو به علت تغییر در متابولیسم لیپید و 
آپولیپوپروتئین B می باشد )1(.
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انسولین در متابولیسم لیپیدها نقش مرکزی داشته و در بافت چربی 
با مهار لیپاز حساس به هورمون با نقش ضد لیپولیزی به ذخیره 
تری گلیسیريدها در بافت چربی و ممانعت از آزادسازی اسیدهای 
چرب آزاد به گردش خون کمك می کند. مطالعات آزمايشگاهی 
نشان داده است که انكوباسیون سلول های کبدی موش و انسان 
با انسولین سبب کاهش لیپوژنز کبدی می گردد )2(. اين نتايج به 
وسیله مطالعات invivo نیز مورد تأيید قرار گرفته است. انسولین نه 
تنها از طريق کاهش میزان اسیدهای چرب آزاد گردش خون بلكه 
از طريق تأثیر مستقیم بر کبد باعث کاهش ترشح VLDL می گردد. با 
اين وجود مكانیسم مولكولی دقیق آن به خوبی مشخص نمی باشد. 
 PI3K مطالعات نشان داده اند که ممكن است اين مهار از طريق مسیر
بوده که در اين مسیر نهايتا با فسفريله شدن Akt اثرات متابولیك 
دنبال فسفريله شدن  به  اين عمل  اعمال می گردد )3(.  انسولین 
 IRS2 يا IRS1 واحدهای تیروزين سوبستراهای گیرنده انسولین مثل
صورت می گیرد. اين فسفريلاسیون سبب فعال شدن PI3K شده 
و در نهايت باعث تولید PIP3 بیشتری شده که اين ترکیب قادر 
به فعال کردن Akt می باشد. Akt يك کیناز بوده که از واسطه های 

متابولیك انسولین می باشد )4(.
مطالعات متعدد حاکی از افزايش لیپوژنز در افراد چاق و مقاوم به 
انسولین با افزايش فعالیت آنزيمهايی مثل آسیل کوآ کربوکسیلاز، 
کوآ  استئاريل  و   (Fatty acid synthase) چرب  اسید  کننده  سنتز 
دسچوراز می باشد )5(. لیپوژنز کبدی به دنبال افزايش بیان پروتئین 
اتصالی به عناصر پاسخ دهنده به کربوهیدرات (ChREBP) و پروتئین 
اتصالی به عنصر تنظیمی استرول-c SREBP-1c1( تحريك می گردد. 
افزايش فعالیت گیرنده X کبدی (LXR) نیز سبب افزايش بیان و 
تجويز آگونیست های LXR سبب افزايش سنتز اسید چرب کبدی 

می شود )1, 6(.
سلول های هدف انسولین دارای تنظیم کننده های منفی سیگنالینگ 
لیپید  و  فسفاتازها  تیروزين  )پروتئین  فسفاتازها  نظیر  انسولین 
فسفاتازها( بوده که از طريق دفسفريلاسیون واسطه های کلیدی 
يا قطع  انسولین سبب تضعیف  پیام رسانی  فسفريله در سیستم 
فسفاتازهای  لیپید  جمله  از   .)7( می گردند  انسولین  سیگناينگ 
سیگنالینگ انسولین می توان به SHIP2 اشاره نمود )8(. حداقل دو 
  Phosphatase andخانواده از لیپید فسفاتاز وجود داشته که شامل

tensin homolog  (PTEN و  SHIP)ها می باشند. PTEN از جايگاه شماره 

3 اينوزيتول، فسفات جدا کرده اما  SHIPها از جايگاه 5 اينوزيتول، 
فسفات جدا می کنند )9(. تاکنون حدود 10 تا SHIP در پستانداران 
شناسايی شده که با دفسفريله کردن جايگاه 5 نقش بسیار مهمی در 
فرايندهای مختلف از قبیل فاگوسیتوز، انتقال پروتئینی، بالانس انرژی 
 SHIP2 و تنظیم هموستاز گلوکز و چربی ايفا می کنند. نقش مهاری
در انتقال پیام انسولین هم در in vivo و هم در in vitro نشان داده شده 
است )10(. افزايش بیان اين فسفاتاز که دارای فعالیت کاتالیتیك 
5´فسفاتازی بوده، برداشت گلوکز وابسته به فعالیت Akt را مهار 
می نمايد. تاکنون دو نوع هموزيگوت و هتروزيگوت موشهای فاقد 
اين ژن طراحی شده اند. موش های هموزيگوت در سه روز اول تولد 
به علت هیپوگلیسمی شديد از بین رفته اند اما موش هتروزيگوت 
دارای حساسیت به انسولین بوده و بدون آسیب زنده مانده اند. علاوه 
بر اين در اين موشها سطوح پلاسمايی تری گلیسريد و اسیدهای چرب 
 SHIP2 آزاد پلاسما پايین می باشد )11(. همچنین پلی مورفیسمی از
درمطالعه کهورت )هم گروهی( در چین بیانگر نقش محافظتی اين 
پلی مورفیسم در برابر مقاومت به انسولین می باشد )12(. در مجموع 
به نظر می رسد که تغییر در بیان SHIP2 و يا تغییر در میزان فعالیت 
اين آنزيم نقش بسیار زيادی در هموستاز گلوکز و بالانس انرژی 
دارد )11(. مطالعات متعدد نشان دهنده نقش اين فسفاتاز در انتقال 
پیام انسولین می باشد، به گونه ای که مهار آنتی سنس اين آنزيم سبب 
بهبود حساسیت به انسولین در جوندگان مقاوم به انسولین می شود 
)13(. همچنین افزايش بیان اين ژن توسط سیستم آدنوويروس باعث 
ايجاد مقاومت به انسولین و استفاده توالی Dominant negative اين 
ژن با استفاده از سیستم آدنوويروس سبب بهبود مقاومت به انسولین 
می گردد )14(. با توجه به اهمیت و نقش اين فسفاتاز بر هموستاز 
گلوکز مطالعات زيادی به بررسی نحوه حساسیت به انسولین در 
اثر افزايش يا کاهش ژن اين آنزيم و يا تغییر در نحوه فعالیت آن 
پرداخته اند و نتايج حاکی از آنست که افزايش بیان يا فعالیت اين آنزيم 
سبب مقاومت به انسولین و کاهش بیان يا فعالیت آن سبب بهبود 
حساسیت به انسولین می شود. با توجه به اينكه ديس لیپیدمی يكی 
از اختلالات شايع ديابت نوع دو بوده و مقاومت به انسولین نقش 
کلیدی در ديس لیپیدمی دارد. در اين مطالعه به بررسی نقش SHIP2 بر 
لیپوژنز سلول های کبدی (Denovolipogenesis) پرداخته و اثر افزايش 
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بیان ژن طبیعی و توالی غالب منفی SHIP2 (Dominant Negative) بر 
میزان لیپوژنز کبدی مورد بررسی قرار گرفته است.

مواد و روش ها
در مطالعه حاضر از سلول های HepG2 استفاده شده که در محیط 
DMEM در آتمسفر مرطوب دارای CO2 %5 و در دمای C° 37 کشت 

شدند. به منظور بررسی نقش ژن SHIP2 در لیپوژنز با استفاده از 
سیستم رتروويروس بیان اين ژن افزايش و کاهش يافته است. جهت 
القا لیپوژنز، سلول ها در پلیت های شش خانه و فلاسك 25 سانتی 
مترمربع توسط غلظت 0/5 میلی مولار اسید چرب اولئات به مدت 
24 ساعت به شرح زير تیمار شدند. ابتدا مقدار مورد نیاز اولئات 
در اتانول 50% حل شده و محلول فوق به محیط DMEM حاوی %1 
وزنی حجمی آلبومین عاری از اسید چرب اضافه شد. برای کنژوگه 
نمودن اسیدهای چرب، محلول فوق همراه با تكان های ملايم به 
صورت شبانه يا دو ساعت در دمای C° 37 قرار داده شده و سپس 
اين محیط فیلتر گرديد. در مرحله بعد سلول های HepG2 آماده تیمار 
به مدت 4 ساعت در محیط عاری از سرم که شامل DMEM همراه با 
W/V %0/1 آلبومین عاری از اسید چرب است، تیمار شدند. در مرحله 
نهايی اين محیط کشت با محیط کشت کونژوگه شده با اسید چرب 
جايگزين شده و سلول ها پس از 24 ساعت آماده بهره برداری برای 
مراحل بعدی تحقیق گرديدند. سلول های کنترل در اين مطالعه با 
محیط دارای 1% آلبومین عاری از اسید چرب تیمار شدند. جهت 
بررسی لیپوژنز از رنگ آمیزیOil Red O به عنوان شاخص لیپید تام 
سلولی استفاده شده است. نتايج کیفی Oil Red O توسط محلول 
نمودن رنگ و اندازه گیری میزان جذب نوری در 510 نانومتر به 
صورت کمی گزارش شده است. میزان تری گلیسريد داخل و خارج 
سلولی با استفاده از کیت حساس شرکت Biovision اندازه گرفته 
شده است. به منظور بررسی نقش ژن SHIP2 در لیپوژنز القايی، 
بیان ژنهای دخیل در لیپوژنز مثل FAS ،ACC و SREBP1c در سطح 
mRNA از تكنیك Real time PCR و در سطح پروتئین از تكنیك 

وسترن بلات با استفاده از آنتی بادی اختصاصی در سلول هايی که 
 : DN،SHIP2 افزايش بیان :WT( در آنها تغییر يافته است SHIP2 بیان
کاهش فعالیت SHIP2 و GFP سلول کنترل( ارزيابی شده است. 
 (SD) تمام نتايج به صورت میانگین ± خطای استاندارد میانگین

ارائه شدند. تفاوت میان گروه ها توسط تست One-way ANOVA و 
Tukey multiple comparison در نرم افزار SPSS تعیین گرديد و سطح 

معنی دار بودن در P< 0/0 5 در نظر گرفته شد.

يافته ها
اثر تغيير بيان ژن SHIP2 بر محتوای تام ليپيدی سلول

جهت بررسی نقش ژن SHIP2 در لیپوژنز کبدی، سلول هايی که 
بیان ژن SHIP2 در آنها تغییر يافته است توسط اسید چرب اولئات 
به مدت 24 ساعت تیمار شده و لیپد توتال توسط رنگ آمیزی 
Oil Red O مورد بررسی قرار گرفت )15(. همانطور که در شكل 1 

الف مشاهده می گردد تیمار با اولئات سبب القا لیپوژنز در سلول های 
HepG2 و GFP شد. کاهش عملكرد ژن SHIP2 با استفاده از افزايش 

بیان شكل جهش يافته اين آنزيم (DN) سبب کاهش لیپوژنز القاء شده 
توسط اولئات و افزايش بیان نوع طبیعی اين ژن (WT) سبب القای 
لیپوژنز در سلول های کبدی می گردد. به منظور نشان دادن نتايج 
به صورت کمی، رنگ آمیزی Oil Red O با محلول نمودن رنگ در 
DMSO و قرائت جذب نوری در 510 نانومتر انجام پذيرفت. نتايج 

نشان می دهد افزايش بیان فرم طبیعی SHIP2 در مقايسه با GFP به 
میزان 30% سبب افزايش لیپوژنز شده، ولی افزايش بیان فرم جهش 
يافته SHIP2 در مقايسه با GFP به میزان 26% باعث کاهش لیپوژنز 

القاء شده توسط اولئات می گردد )شكل 1 ب(.
داده ها از سه آزمايش مستقل به دست آمده که به صورت میانگین 
± خطای استاندارد میانگین نشان داده شده اند. (P<0/05) در مقايسه 

.GFP با سلول های دريافت کننده ويروس
اثر تغییر بیان ژن SHIP2 بر تولید تری گلیسريد داخل و خارج سلولی
در آزمايش ديگر و جهت بهتر نشان دادن نقش تغییرات SHIP2 در 
لیپوژنز سلول های کبدی، میزان تری گلیسريد خارج و داخل سلولی 
توسط کیت حساس شرکت Biovision با قدرت اندازه گیری 0/01 
نانومول اندازه گرفته شد. نتايج نشان داد افزايش بیان شكل طبیعی 
SHIP2 سبب افزايش تولید تری گلیسريد داخل سلولی به میزان 

1/22 برابر و کاهش فعالیت SHIP2 از طريق افزايش بیان شكل 
جهش يافته ژن SHIP2 سبب کاهش 24 درصدی تری گلیسريد 
داخل سلولی در مقايسه با گروه کنترل (GFP) شد )شكل 2 الف(. 
 SHIP2 همچنین نتايج مطالعه نشان می دهد افزايش بیان شكل طبیعی
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سبب افزايش تولید تری گلیسريد خارج سلولی به میزان 2/3 برابر 
و کاهش فعالیت SHIP2 سبب کاهش 30 درصدی در مقايسه با 

گروه کنترل (GFP) می شود )شكل 2 ب(.
داده ها از سه آزمايش مستقل به دست آمده که به صورت میانگین ± 
خطای استاندارد میانگین نشان داده شده اند. )p< 0/05 ( در مقايسه 

.GFP با سلول های دريافت کننده ويروس

اثر تغيير بيان SHIP2 بر بيان ژنهای دخيل در ليپوژنز در سطح 
mRNA

در ادامه مطالعه و جهت تأيید داده های قبلی، اثر تغییر بیان ژن 
SHIP2 بر بیان ژنهای مهم در لیپوژنز مورد ارزيابی قرار گرفت. 

عنوان  به  که  نمود  اشاره   SREBP1c به ژن  اين  ژنها می توان  از 
يك فاکتور رونويسی در تنظیم رونويسی ژنهای ديگر دخیل در 
لیپوژنز )ACC و FAS( مطرح می باشد. FAS و ACC دو آنزيم  مهم 

شکل 2- اثر تغيير بيان ژن SHIP2 بر توليد تريگليسريد. الف( تری گليسريد داخل سلولی. ب( تری گليسريد خارج سلولی. BSA: آلبومين سرم گاو، Ole: اولئات 
GFP حاوی ويروس HepG2 سلول : GFP،SHIP2 شکل طبيعی ژن : WT،SHIP2 شکل جهش يافته ژن :DN ،0/5 ميلی مولار

 : Oil Red O ب( نتايج کمی رنگ آميزی Oil Red O بر محتوای تام ليپيدی در حضور اولئات. الف( نتايج کيفی رنگ آميزی SHIP2 شکل 1- اثر تغيير بيان ژن
BSA: آلبومين سرم گاو، Ole: اولئات 0/5 ميلی مولار، DN: شکل جهش يافته ژن WT،SHIP2 : شکل طبيعی ژن GFP،SHIP2 : سلول HepG2 حاوی ويروس 

OD،GFP : جذب نوری در 510 نانومتر
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 FAS فراهم کننده سوبسترای لیپوژنز بوده و ACC .لیپوژنز می باشند
آخرين آنزيم سنتز کننده اسید چرب می باشد. مطالعات متعدد روی 
حیوانات ترانسژنیك فاقد اين دو آنزيم نقش کلیدی اين دو آنزيم 
را در لیپوژنز کبدی نشان داده اند )16, 17(. نتايج اين تحقیق مبین 
اين مسأله است که افزايش بیان شكل طبیعی SHIP2 سبب افزايش 
بیان ژنهای ACC،SREBP1c  و FAS به ترتیب به میزان 1/53، 1/28 
 DN-SHIP2 در سلول های SHIP2 و 1/3 برابر شده و کاهش فعالیت
سبب کاهش 40، 31 و 30 درصدی بیان ژن های فوق در مقايسه با 

گروه کنترل (GFP) گرديد )شكل 3(.

سطح  در  ليپوژنز  مهم  ژنهای  بيان  بر   SHIP2 بيان  تغيير  اثر 
پروتئين

به منظور تأيید نتايج مرحله قبل، اثر تغییر بیان ژن SHIP2 بر بیان 
ژنهای مهم لیپوژنز در سطح پروتئین نیز مورد ارزيابی قرار گرفت. 
 SREBP1c در بخش قبلی بطور مختصر به اهمیت فاکتور رونويسی
و آنزيم های لیپوژنیك FAS و ACC پرداخته شد. يكی از فاکتورهای 
و  کربوهیدرات ها  متابولیسم  ديگر  کننده  تنظیم  مهم  رونويسی 
لیپیدها فاکتور FoxO1 می باشد. اين فاکتور رونويسی به خانواده 
Forkhead box class-O transcription factor (FoxO1) تعلق داشته و 

يكی از واسطه های عملكردی انسولین و فاکتورهای رشد می باشد. 
اين فاکتور به مقدار زيادی در کبد بیان شده و در تنظیم گلوکونئوژنز 
و لیپوژنز کبدی نقش دارد. فسفريلاسیون وابسته به Akt/PKB اين 

فاکتور باعث خروج آن از هسته و کاهش رونويسی از ژنهای دخیل 
در لیپوژنز می گردد. بنابراين افزايش فسفريلاسیون FoxO1 سبب 
کاهش بیان SREBP1c و کاهش لیپوژنز می گردد )18, 19(. نتايج 
 SHIP2 اين تحقیق بیانگر اين است که افزايش بیان شكل طبیعی
سبب افزايش بیان پروتئین SREBP1c به میزان 2/51 برابر و کاهش 
بیان پروتئین های p-ACC و p-FoxO1 به ترتیب به میزان 33% و %13 
 SHIP2-DN در سلول های SHIP2 می گردد. همچنین کاهش فعالیت
 p-ACC به میزان 55% و افزايش بیان SREBP1c سبب کاهش بیان
و p-FoxO1 به ترتیب به میزان 3/1 و 1/93 برابر در مقايسه با گروه 

کنترل (GFP) گرديد )شكل 4(.

بحث و نتيجه گيری
در مطالعه حاضر شواهد آزمايشگاهی فراهم شد که نشان می دهد 
اولئات با غلظت 0/5 میلی مولار به عنوان يك القاء کننده مطلوب 
لیپوژنز قادر است لیپید توتال، بیان ژنها و پروتئینهای دخیل در لیپوژنز 
 ،SHIP2 با استفاده از ژن موتانت غالب منفی SHIP2 را القاء نمايد. مهار
باعث کاهش لیپوژنز القاء شده توسط اولئات و افزايش بیان SHIP2 به 
تنهايی و در عدم حضور اولئات سبب افزايش لیپوژنز در سلول های 
HepG2 می شود. علاوه بر اين، تغییرات SHIP2 مراحل مختلف لیپوژنز 

را از طريق القای بیان ژنهای لیپوژنیك مثل FAS و ACC و فاکتورهای 
رونويسی مثل SREBP1c و FoxO1 تحت تأثیر قرار می دهد.

پس از مشخص شدن اثر تغییرات SHIP2 بر لیپوژنز کبدی، سوال 

شکل 3- نقش تغيير بيان ژن SHIP2 بر بيان ژنهای مهم ليپوژنز. الف( ژن SREBP1c ب( ژن ACC ج( ژن FAS. BSA: آلبومين سرم گاو، Ole: اولئات 0/5 ميلی 
مولار، DN: شکل جهش يافته ژن WT ،SHIP2: شکل طبيعی ژن GFP ،SHIP2: سلول HepG2 حاوی ويروس GFP، داده ها از سه آزمايش مستقل به دست آمده 

که به صورت ميانگين ± خطای استاندارد ميانگين نشان داده شده اند. 
.GFP در مقايسه با سلولهای دريافت کننده ويروس P < 0/05 ،*
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مطرح شده اين است که SHIP2 از طريق چه مكانیسم مولكولی بر 
لیپوژنز اثر می گذارد؟ مكانیسمی که توسط آن SHIP2 قادر به تأثیر 
بر متابولیسم لیپید است احتمالا از طريق اثر بر مسیر انتقال پیام 
انسولین  باشد. از آنجايی که انسولین تنظیم کننده متابولیسم لیپید و 
لیپوپروتئین ها است، تنظیم لیپوژنز کبدی و تولید لیپوپروتئین ها به 
شدت توسط عملكرد صحیح انسولین کنترل می گردد )1(. انسولین 
از طريق مكانیسم وابسته به PI3-K/Akt سبب القاء SREBP1c و لیپوژنز 
می گردد )20(، با اين حال عوامل و حدواسط های پايین دست اين 
مسیر به درستی شناخته شده نیستند. علاوه براين نتايج اين تحقیق 
نشان داد که افزايش بیان SHIP2 علیرغم کاهش فعالیت Akt باعث 
افزايش بیان SREBP1c و ژنهای هدف آن می شود )21(. با توجه به 
مطالعات قبلی که نشان از وابستگی SREBP1c به Akt داشتند، به نظر 
می رسد اثرات SHIP2 بر لیپوژنز و بطور دقیق تر بر SREBP1c از طريق 
يك مكانیسم غیروابسته به Akt در سلول های HepG2 اعمال می گردد. 
بنابراين به نظر می رسد که SHIP2 احتمالا سرعت لیپوژنز را تحت تأثیر 
 VLDL قرار داده که نهايتا سبب فراهم شدن سوبسترای تولید و ترشح
در سلول های کبدی می گردد. اگرچه تاکنون هیچ مطالعه ای مستقیما 
به نقش SHIP2 در متابولیسم لیپید و لیپوپروتئین نپرداخته است، برخی 
مطالعات انجام شده شواهد غیرمستقیمی را در حمايت از داده های اين 

تحقیق فراهم آورده اند. در همین ارتباط مطالعات گذشته نشان داده 
که فقدان SHIP2 کبدی در مدل حیوانی، باعث بهبود تحمل گلوکز 
و افزايش حساسیت به انسولین در موشهای ديابتی از طريق تأثیر بر 
متابولیسم گلوکز می گردد )Fukui .)22 و همكارانش در سال 2005 
در مدل حیوانی با استفاده از سیستم آدنوويروس نشان دادند افزايش 
بیان فرم طبیعی SHIP2 سبب القا مقاومت به انسولین و هیپرگلیسمی 
گرديده و کاهش فعالیت SHIP2 از طريق افزايش بیان فرم موتانت 
آن سبب بهبود مقاومت به انسولین شده است. علاوه براين، اين 
Akt/ را در کنترل متابولیسم گلوگز از طريق مسیر SHIP2 مطالعه نقش

PKB نشان داد )23(. در مطالعه ديگری Sleeman و همكارانش نشان 

دادند عدم وجود SHIP2 در مدل حیوانی با استفاده از خاموش نمودن 
ژن، باعث حساسیت به انسولین شديد، هیپوگلیسمی و مقاومت به 
چاقی القا شده توسط رژيم پرچربی می گردد )24(. گفتنی است اين 
مطالعه ها اثر SHIP2 را بر متابولیسم لیپید و لیپوپروتئین مورد بررسی 
قرار نداده اند. در مجموع مطالعه حاضر شواهدی را فراهم آورده که 
تغییرات SHIP2 سبب تغییر در لیپوژنز سلول های کبدی می گردد. به 
گونه ای که افزايش SHIP2 سبب القا لیپوژنز و مهار SHIP2 از بهبود 
سیگناينگ انسولین لیپوژنز القا شده توسط غلظت بالای گلوکز در 

سلول های کبدی می شود.

شکل 4- نقش تغيير بيان ژن SHIP2 بر بيان پروتئين های مهم ليپوژنز. الف( پروتئين SREBP1c ب( پروتئين p-ACC  ج( پروتئين BSA p-FoxO1: آلبومين سرم 
گاو، Ole: اولئات 0/5 ميلی مولار، DN: شکل جهش يافته ژن WT ،SHIP2: شکل طبيعی ژن GFP ،SHIP2: سلول HepG2 حاوی ويروس GFP، داده ها از سه 

آزمايش مستقل به دست آمده که به صورت ميانگين ± خطای استاندارد ميانگين نشان داده شده اند.
.GFP در مقايسه با سلولهای دريافت کننده ويروس P< 0/05 ،*
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