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و سندرم متابولیک را توضیح میدهد. سایر مواد مترشحه 
ترکیبات  و  کمپلمان  فاکتورهای  مانند،  چربی  بافت  از 
دخیل در سیستم‌‌های آبشاری انعقاد و فیبرینولیز می‌توانند 
در ایجاد عوارض متابولیک و قلبی‌عروقی مرتبط با چاقی 

نقش داشته باشند.

 بزرگ شدن آدیپوسیت ها
مشاهده  چاقی  در  غالباً  آدیپوسیت ها  شدن  بزرگ 
می شود و همچنین در افراد پیش دیابتی و دیابتهای نوع 2 
نیز ثابت شده است. افزایش اندازه سلولهای چربی ممکن 
را  آدیپوسیت های جدید  گیری  کار  به  در  ناتوانی  است 
و  است  تمایز  در حین  تخریب  نتیجه  در  که  دهد  نشان 
به نظر می رسد  باشد.  ژنتیکی داشته  ممکن است زمینه 
تخریب در هنگام تمایز آدیپوسیت یک عامل تشدیدکننده 
در دیابت نوع2 باشد. ممکن است آدیپوسیت های بزرگ 
در نتیجه نقص در توانایی بافت چربی در پاسخ به وضعیت 
جذب و متابولیسم  چربی بعد از مصرف غذا، قادر نباشند 
تا به طور مؤثر اسیدهای چرب خوراکی را ذخیره کنند و 
در نتیجه مقاومت به انسولین و ذخیره چربی اکتوپیک )در 
جایی غیر از بافت چربی( رخ دهد. استفاده از آدیپوکین ها 
به منظور کاهش بافت چربی به علت ایجاد دیابت و به هم 

زدن متابولیسم کل بدن راه کار مناسبی نیست.

        متابولیسم بافت چربی
علاوه بر فعالیت‌های برشمرده اندوکرین بافت چربی، 
تری‌گلیسریدها  ذخیره  و  سنتز  بافت،  این  اصلی  وظیفه 
بعد  را  چربی  ذخیره  و  تشکیل  چربی  سلول‌های  است. 
همچنین  چربی  سلول‌های  دارند.  برعهده  غذا  جذب  از 
اسیدهای چرب و گلیسرول را در هنگام گرسنگی شدید 

ینترلوکین ها15& 6
اگرچه این سیتوکین درآبشارهای تعدیل ایمنی به روشنی 
مشارکت می کند، در ماهیچه اسکلتی به میزان زیادی بیان 
افزایش تولید و حفظ پروتئینی را پیش برده و  می شود و 
بیماری ها  تخریب و ضعف ماهیچه را در برخی مدل های 
سیتوکین  این  که  داد  نشان  قوی  نماید. شواهد  می  متوقف 
علاوه  نماید.  می  عمل  پروتئین  تجزیه  توقف  در  مستقیماً 
دارد  ماهیچه، شواهد محکمی وجود  دادن رشد  افزایش  بر 
که IL-15 تولید چربی را )درموشها(، احتمالاً از طریق یک 
IL-15 مستقیماً  آدیپوسیتها، متوقف می کند.  بر  اثر مستقیم 
لیپولیز   15-IL دهد.  می  قرار  هدف  مورد  را  آدیپوسیت 
متوقف  را  لیپوژنز  کمتری،  اندازه  با  و  کند  می  تحریک  را 
می کند احتمالا،IL-15 مشتق از بافت چربی با محدود کردن 
تخریب پروتئین ماهیچه ها بتواند به حفاظت از ماهیچه در 
های  سلول  کند.  تند کمک  بسیار  ایمنی  پاسخ  یک  مقابل 
 15-IL شریانی غلظت های  افزایش  در  است  ممکن  چربی 
مشارکت کند و از این رومتابولیسم بافت پریفرال را کنترل 
نمایند. اینترلوکین 6 مترشحه از بافت چربی است که به طور 
مقاومت  و  گلوکز  تحمل  در  چاقی، اختلال  با  چشم‌گیری 
این  پلاسمایی  افزایش غلظت  است.  ارتباط  در  انسولین  به 
ماده، خطر ابتلا به بیماری‌های قلبی‌عروقی و دیابت نوع2 را 

افزایش می‌دهد.

      آنزیم‌‌های مرتبط با متابولیسم هورمون‌های 
جنسی و گلوکوکورتیکوئیدها

هورمون‌های  ترشح  و  متابولیسم  در  مستقیم  اثر  دارای 
جنسی و گلوکوکورتیکوئیدها است. این ارتباط نقش بافت 
چربی در تولید مثل و تمایز جنسی، گسترش چربی احشایی 

  مقاله علمی

مروری بر لپتین و رزیستین- بخش دوم
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تری  و  جریانی   TAGاز غنی  ذرات  بر  ترتیب  به   )HSL(
اسیدهای  می کنند.  عمل  شده  ذخیره  گلیسرولهای  آسیل 
یا مجدداً  چرب آزاد شده به جریان خون منتقل شده و 
استریفیه می شوند. کاهش ظرفیت بافری در بافت آدیپوز 
برای ذخیره چربی منجر به افزایش جریان اسیدهای چرب 
وTAGبه ماهیچه اسکلتی، کبد، پانکراس می شود. علاوه بر 
تجمع چربی در این بافت ها، این مسأله منجر به افزایش 
VLDL-TAGو  ده   برون  افزایش  و  کبدی  گلوکز  تولید 
همراه  می شود.  کبد  وسیله  به  انسولین  کلیرانس  کاهش 
رویدادها  این  ماهیچه،  گلوکز  متابولیسم  در  اختلالات  با 
انسولین می شود.  به  به مقاومت  به شرایط مرتبط  منجر 
در مقاومت به انسولین تحمل گلوکز، هایپرانسولینمی و 

هایپرلیپیدمی را شاهد هستیم.

        ارتباط آديپوکين ها با بيماريها
عنوان  به  اوایل  در  که  لپتین  بویژه  ها  آدیپوکین 
در  مدیاتور  عنوان  به  بود  شده  شناخته  اشتها  مهارکننده 
مطالعه  در  کنند  می  عمل  التهابی  و  ایمنی  فرآیندهای 
با  لپتین  لوپوس،  به  مبتلا  بیماران  چانگ و همکاران، در 
دوز  بدن،  توده  گلیسیرید، شاخص  تری  انسولین،  سطح 
)SLEDAI(بیماری فعالیت  شاخص  و  کورتیکواستروئید 
لپتین  سطح   ،)Sanctis(سنکتیس مطالعه  در  بود.  مرتبط 
بود،  تر  پایین  کنترل  گروه  به  نسبت  لوپوس  بیماران  در 
ولی سطوح آدیپونکتین و ویسفاتین در بیماران بالاتر بود. 
سطح گرلین نیز در بیماران لوپوس بیشتر از کنترل بود. 
در دو مطالعه دکتر رضایی یزدی و همکاران که در مرکز 
پزشکی  علوم  دانشگاه  روماتیسمی  بیماریهای  تحقیقات 
و  لوپوس  به  مبتلا  بیماران  در   18-IL شد،  انجام  مشهد 
به  اوری،  پروتیین  با  همراه  لوپوسی  نفریت  به  مبتلایان 
به  مبتلایان  و  سالم  کنترل  گروه  از  بالاتر  بارزی  يورت 
حالیکه  در  بود  اوری  پروتئین  و  نفریت  بدون  لوپوس 
افراد  با  مقایسه  در  لوپوس  به  مبتلا  بیماران  در   hs-CRP

بیماری های  در  ها  آدیپوکین  نبود.  بالاتر  سالم  کنترل 
از  وابسته به چاقی نقش دارند و ممکن است نشانه ای 
کاردیوواسکولارباشند.  بیماریهای  به  ابتلا  خطر  افزایش 
شده  شناخته  ادیپوکینهای  تمام  اخیر  مطالعات  اساس  بر 
به وضوح در حضور تجمع چربی شکمی بی نظم شده 
پیش  را  کاردیوواسکولار  و  متابولیک  بیماری های  لذا  و 

انباشتن  با  کبدی  می‌کنند. سلول‌های  آزاد  خون  داخل  به 
و  کبد  در  طورگذرا  به  تری‌گلیسریدها  اولیه  پیش‌سازهای 
آزاد کردن آنها در قالب لیپوپروتئین با چگالی کم در خون، 
ظرفیت ساخت تری‌گلیسرید را در سلول‌های چربی افزایش 
تری‌گلیسرید  افزایش  که  می‌دهد  نشان  تحقیقات  می‌دهند. 
خون نه تنها از عوامل اثرگذار در بیماری‌هایی قلبی‌عروقی 
به شمار می‌آید بلکه قادر به ایجاد پانکراتیت بوده، زمینه‌ساز 
صورت  در  و  نوع2  دیابت  خون،  قند  میزان  افزایش  بروز 
کنترل نشدن، در نهایت به دیابت وابسته به انسولین محسوب 
می‌شود. وقتی انباشتگی بافت چربی بیشتر در نواحی پایین 
تنه یعنی باسن و ران رخ دهد، به آن چاقی ژینوئید یا گلابی 
شکل گفته می‌شود که در زنان شایع‌تر است. خطر این نوع 
چاقی کمتر از چاقی شکمی‌می‌باشد و عامل بی‌تناسبی پایین 
افزایش بیش از  تنه و بالا تنه محسوب می‌شود و به علت 
نوع  این  پاسخ  روند  کننده چربی،  ذخیره  سلول‌های  اندازه 
کند  لاغری بسیار  رژیم‌‌های  تحت  وزن،  کاهش  به  چاقی 
است. در برخی افراد، به‌خصوص در خانم‌های یائسه، فرم 

انباشتگی چربی مخلوطی از سیب یا گلابی است.
ژنتیک: که با بررسی شباهت الگوی توزیع چربی در افراد 
خانواده با جنسیت یکسان قابل مشاهده است. ژن‌های مرتبط 
با چاقی می‌توانند به صورت غالب، مغلوب و یا پلی ژنیک 
صفات خود را انتقال بدهند. پس افسانه لاغری‌‌های موضعی 
بی اساس و غیر ممکن بوده وبا انجام متدهای گوناگون،  فقط 

امکان جابه‌جایی موقت چربی‌‌ها وجود دارد.
جنسیت: همان‌طور که ذکر شد، چاقی سیبی شکل بیشتر 

در مردان و چاقی به فرم گلابی بیشتر در زنان شایع است.
به فرم سیب  یائسگی توزیع چربی  از  سن: در زنان بعد 
سوق پیدا می‌کند. علت این امر می‌تواند کاهش نسبی در میزان 
فعالیت لیپوپروتئین لیپاز در مناطق پایین تنه باشد. هنگامی 
که ظرفیت بافری برای ذخایر چربی در بافت آدیپوز مثلًا در 
و  بار می شوند(  ازدیاد  )که سلول های چربی دچار  چاقی 
برای  ضروری  آدیپوز  بافت  که  )هنگامی  لیپودیستروفی  یا 
انجام عمل بافری دچار کمبود می گردد( کاهش یابد، سایر 
بافت ها مورد هجوم زایدی از اسیدهای چرب و تری آسیل 
به  منجر  مقابل  در  که  گیرند  می  قرار    )TAG(گلیسرول ها
انسولین )در ماهیچه  با حساسیت  ذخیره TAG می شود که 
اسکلتی و کبد( و ترشح انسولین )از پانکراس( تداخل می 
هورمون  به  حساس  لیپاز  و    )LPL(لیپاز لیپوپروتئین  یابد. 
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اپی کاردیال انسان به عنوان بافت اندوکرین و یا پاراکرین 
است.  شده  روشن  عروقی  قلبی  خطر  زمینه  در  به ویژه 
تعداد بسیاری ماکروفاژ در این چربی انفیلتره شده است 
بافت  این  در  پاتوژنیک  ژنهای  بیان  به  است  ممکن  که 
از آدیپوست  اپیکاردیال بسیاری  کمک کند. بافت چربی 
سیتوکین های کلیدی شامل رزیستین وTNFα را می سازد. 
اخیرا مشخص شده است که بیان رزیستین انسانی توسط 
کموسیت ها وابسته به فاکتور رونویسی هسته ای خاص 
استخوان  بالاترین سطح رزیستین در مغز  میلوئید است. 
پیدا شده است. در سلول های تک هسته ای خون محیطی 
 IL-6 انسان به نظر می رسد که ترشح رزیستین هم توسط
 و  TNF القا شده و هم تولید TNF وIL-6را القا می کند. 
مخالف  جهت  در  مستقیم  طور  به  رزیستین  علاوه  به 
سلول های  روی  آدیپونکتین  التهابی  ضد  اثرات 
بیان  باعث  طوری که  به  کنند  می  عمل  عروق  اندوتلیال 
 VCAM-1   (Vasculor cell adhesion مولکول های 
(intercellular adhesion mol�    (molecule 1و 

در   )Pentraxin3(3پنتراکسین و   ecule 1) ICAM-1
ها  لکوسیت  چسبندگی  بنابراین  شود،  می  سلول ها  این 
هم   و    mRNA سطح  هم  رزیستین  کند.  می  تقویت  را 
سطح ترشح پروتیین  IL-8 و IL-6 را در آدیپوسیت های 
القا  باعث   TNFمشابه رزیستین  دهد.  می  افزایش  انسانی 

التهابی  پیش  آدیپوکین های  ترشحی  الگوی  تغییر  برند.  می 
ارتباط  تواند  نیز می  بیماران روماتیسمی  از نسج چربی در 
در  را شرح دهد.  قلبی عروقی  بیماریهای  با  بیماری ها  این 
دیابت تیپ II، سیتوکین های مترشحه از بافت چربی، احتملا 
در  انسولین  کننده  تولید   B سلول های  نابودی  پیشروی  در 
التهابی  فنوتیپ  بر  دلالت  اخیر  شواهد  موثرند.  پانکراس 
نسج چربی زیر پاتلا در بیماران مبتلا به استیوآرتریت زانو 
دارد. نسج چربی با تولید موضعی سیتوکاین ها ادیپوکین ها 
در تغییرات پاتوفیزیولوژیک استیوآرتریت زانو سهیم است. 
نقش آدیپوکین ها در تنظیم پروسه های التهابی این سوال مهم 
را مطرح می سازد که آیا مهار تولید غیر طبیعی آدیپوکین ها 
این  درمان  برای  هدفی  تواند  می  اتوایمیون  بیماریهای  در 

اختلالات باشد.

 رزيستين
رزیستین یک عضو 5/12 کیلودالتون از پروتیینهای غنی از 
 FIZZ یا RELMS سیستیین به اسم مولکولهای مشابه رزیستین یا
)Found in inflammatory zone :پیدا شده در محل التهاب(

ایجاد  باعث  قوی  طور  به  رزیستین  اکتیو  بیو  تریمر  است. 
مقاومت به انسولین در کبد می شود. رزیستین نامش را از 

القاء بارز مقاومت به انسولین در موشها گرفته است.

منشا توليد رزيستين
بافت  به  محدود  رزیستین  پروتئین  ساخت  موشها  در 
چربی است ولی در انسان ها رزیستین به طور عمده توسط 
ماکروفاژها و مونوسیت ها ساخته می شود و در آدیپوسیت ها 
دیده نشده است. غیر از تحقیقات اندکی که نتایج متناقضی 
طور  به  انسان ها  در  گوناگون  و  مختلف  تحقیقات  داشتند 
مشتق  چه  میلوئید  سلول های  در  رزیستین  حضور  استوار 
یافته  یا ماکروفاژهای تمایز  شده از مونوسیت های اولیه و 
را آشکار کرد. آدیپوسیت ها در انسان ژن مولد رزیستین را 
بیان نمی کنند و منشاء آن در انسان، لکوسیت های خون و 
یا ماکرو فاژهای مقیم بافت چربی هستند. به عبارت دیگر 
رزیستین به طور اولیه در آدیپوسیت ها تولید نمی شود بلکه 
در سلول های ایمنی بافت چربی سفید زیرپوستی در افراد 
در  که  ایمنی  سلول های  در  همچنین  و  دارند  وجود  چاق 
چربی اپیکاردیال در بیماران مبتلا به بیماری کرونری انفیلتره 
شده است، یافت می شود و در شرایط التهابی ترشح قابل 
توجهی از سلول های تک هسته ای دارد. نقش چربی بافت 
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افزایش  با  تغییرات آن را هم جهت  را گزارش نموده و 
پرولاکتین وCRP  ارزیابی نمودند. نقش پرولاکتین بعنوان 
و  التهابی  بیماریهای  در  ایمنی  سیستم  محرک  هورمون 
خودایمنی از جمله لوپوس در مطالعات متعدد از جمله 
قرار  بحث  مورد  همکاران  و  یزدی  رضایی  دکتر  مطالعه 
ترشح  افزایش  رود  می  احتمال  بنابراین  است.  گرفته 
القای  نیز در  تاثیر سیستم نورواندوکرین  رزیستین تحت 
باشد.  داشته  نقش  اتوایمیون  بیماری های  در  التهاب 
رزیستین انسانی دارای فعالیتهای ایمنی متنوعی مثل القاء 
کموتاکسی سلول های میلوئید است و به عنوان سیتوکین 
التهابی مثلا در آرتریت روماتوئید و اندوتوکسمی فعالیت 
می کند. غلظت رزیستین در بیماریهای التهابی مثل آرتریت 
شده  گزارش  بالا  لوپوس  و  کرون  بیماری  و  روماتوئید 
کلیه  عملکرد  با  معکوس  طور  به  رزیستین  سطح  است. 
رابطه دارد و احتمالا در بیماران با اختلال عملکرد مزمن 
احتمالا  رزیستین  کند.  می  کمک  التهاب خفیف  به  کلیه 
مستقیم یا غیر مستقیم به واسطه(NF-KB( فاکتور هسته ای 
و  استئوبلاست  تحریک  استخوان،  متابولیسم  در   Bکاپا

تمایز استیوکلاست نیز موثر است.

نقش آديپوکينازها در درمان بيماري ها
ها،  آدیپتوکین  درمانی  کاربرد  به  محققان  از  بسیاری 
اختلالات  درمان  در  مشتقاتشان  و  آنها  آنالوگ های 
اثر  و  نقش  مطالعه  در چندین  اند.  کرده  توجه  متابولیک 
درمان با آنتی TNF-α  در بیماران آرتریت روماتوئید بر 
لپتین، آدیپونکتین و رزیستین بررسی  روی سطح سرمی 
همکاران،  و   )Gonzalez(گنتزال مطالعه  در  است.  شده 
کاهش سریع رزیستین سرم در بیماران  RA درمان شده 
با آنتی TNF-α  مشاهده شد. یکی از راهکارهای جالب 
بافت  بیماری های  برای  جدید  درمانی  انتخاب های  در 
همبند، مهار سنتز، رهایی و عملکرد رزیستین بتا عوامل 
بسیاری  نتایج  اساس  بر  است.  شده  ذکر  رزیستین  آنتی 
از  یکی  ها  آدیپوکین  شبکه  در  تغییر  ایجاد  مطالعات،  از 
انتخابهای درمانی آینده در بیماریهای بافت همبند در نظر 

گرفته خواهد شد.

ژن هایCCL2(cc motif ligand)   که نقش کموتاکسی برای 
 MMP3 (Matrix metallopeptidase3) دارد و  مونوسیت 
یا    (PreB CELL colony enhancinq factor1)PBEF1و
در  التهابی  های  فرآیند  با  همگی  که  شود  می  وسیفاتین، 
دهد  می  نشان  ها  یافته  این  هستند.  مرتبط  چربی  بافت 
ولی  کنند  نمی  تولید  رزیستین  انسانی  های  آدیپوسیت  که 
سلول های هدف برای این سیتوکین هستند که پروسه التهابی 
انسانی  رزیستین  لذا  کنند،  می  تقویت  چربی  بافت  در  را 
اگرچه خود به عنوان هورمون مترشحه از بافت چربی تلقی 

نمی شود، بلکه یک سیتوکین ویژه مشتق از میلوئید است.

عملكرد رزيستين در بيماري ها
انسولین  به  القاء مقاومت  باعث  اینکه  بر  رزیستین علاوه 
در بافت عضله و کبد می گردد و بدین ترتیب اثرات مهمی 
در تنظیم اشتها و سطح خونی قند دارد، اثرات پیش التهابی و 
آتروژنیک داشته و با افزایش ریسک بیماریهای قلبی عروقی 
نیز مرتبط است. رزیستین به عنوان فاکتور آتروژنیک مشتق 
مهاجرت  و  اندوتلیال  عملکرد  اختلال  باعث  ماکروفاژ  از 
مطالعات،  در  و  شود  می  عروق  صاف  عضله  سلول های 
و  کرونری  آترواسکلروز  با  رزیستین  بالای  غلظت های 
همکاران  و   Ilcol YO است،   بوده  مرتبط  عروق  حوادث 
مادر  شیر  و  در سرم  دهی  شیر  در  رزیستین  افزایش سطح 
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