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 مقدمه 

چاقی نه تنها در کشورهای پیشرفته بلکه در کشورهای در حال  میزان شیوع افزایش وزن و چاقی در دنیا بسیار بالا است.
% چاقی 03تقریبا حدود  افزایش یافته وچاقی کودکی در جوامع غربی در طی سه دهه اخیر  (.1) توسعه مشکل مشترکی است

چاقی شدیدا با فشار خون و  جهانی افزایش وزن، عوارض جدی روی سلامتی دارد. شیوع بسیار بالا و (2)بزرگسالی است.
 (3)ارتباط است. در بیماریهای قلبی عروقی و در نتیجه ریسک بالای مرگ و میر افزایش کلسترول و دیابت و

بطورمستقیم یا غیرمستقیم با اثر بر وضعیت اندوکرین و متابولیکی بدن، پاسخهای ایمنی را  ی میتواندجذب اضافی مواد غذای
نتیجه  گردد و در به علاوه، افزایش وزن نتایج معکوسی روی سیستم ایمنی دارد که باعث سرکوب ایمنی می (4)نیز تغییردهد. 

ی اندوکرینی و متابولیکی و چاقی با تغییر فاکتورها (5)ان را دارند. سرط افراد چاق شیوع بالاتری از عفونت و انواع خاصی از
ضروری  مغذی نادر مواد کنند و در واقع مقدار افراد چاق عموما سطوح بالاتری از چربی مصرف می ای در ارتباط است. تغذیه

  (6)گردند. میباعث نقص سیستم ایمنی  یابد و این شرایط احتمالا آنها کاهش می آهن در مانند روی و
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 اثرات مواد مغذی روی سیستم ایمنی:

دهد که کمبود مواد مغذی باعث تغییر صلاحیت  تغذیه شاخص مهمی در پاسخهای ایمنی است و شواهد مختلف نیز نشان می
م زیادی ه هم در افراد با سوء تغذیه و ای، یابد. در عدم توازن تغذیه و در نتیجه ریسک و شدت عفونت افزایش میشده  یایمن

 (7)گردد. نقص پاسخهای ایمنی سلولی مشاهده می تغذیه،

1. Micronutrients  
 ءاکثرا بعنوان اجزا وو عملکرد اپتیمم سیستم ایمنی ضروری هستند  یکپارچگیها که برای  ویتامین موادی بسیار نادر وشامل 

 (7)میکنند.مولکولهای بزرگ و هورمونها و آنزیمها عمل  ساختاری یا کاتالیزور در

1.1Trace element –  

  (zinc)رویدر مورد  (trace element)از میان این عناصر  برای عملکرد مطلوب مقدار اپتیممی از آنها ضروری است. 
شده است.  حضور روی برای عملکرد  تحقیقپاسخهای آن بیش از بقیه  در سیستم ایمنی و آن خصوصا در مورد نقش و کمبود

 (7)گردد. هم افزایش آن باعث کاهش عملکرد سیستم ایمنی می هم کمبود و نی ضروری است.صحیح سیستم ایم

 Chandra نشان داد که حدود مقدار 7991در سال mg/kg 52  وزن بدن از روی سیستم ایمنی را تقویت میکند در حالیکه
 (7)یابد. ستها کاهش میموارد کمبود روی نیز تعداد لکو میزان بیشتر از آن تعداد لنفوسیتها کاهش و در

 

کموتاکسی نوتروفیلها و عمل فاگوسیتها و همچنین  و  PHAهمچنین مقدار زیادی آن باعث نقص در پاسخ لنفوسیتها به
با نقص ایمنی بعد از تغذیه با روی، ترمیم زخم و  هدر افراد سالخورد (7)گردد. می حساسیت تاخیری در افراد پیر کاهش ازدیاد

یابد و تعداد لنفوسیتهای در جریان خون نیز افزایش  به توکسین کزاز در آنها بهبود می IgGازدیادحساسیت تاخیری و پاسخ 
و عفونت  درصدی در شیوع عفونتها و کاهش دوره اسهال حاد و مزمن 03تا  52یابد. همچنین تغذیه با روی باعث کاهش  می

 هم نوزادان کامل، درمان با روی باعث بهبود هم نوزادان نارس و در نوزادان با وزن پایین، و (8)گردد. تنفسی و سرفه می
 عملکرد ایمنی در آنها میگردد. 

و  شود ولی دوزهای خیلی زیاد آن علائم سمیت مانند تهوع و استفراغ و رخوت اگرچه روی نسبتا غیر سمی در نظر گرفته می
باعث آنمی و  جذب آهن و مس را مهار و (mg/d 300-100)مصرف منظم مقدار زیاد روی  دهد. کوفتگی را نشان می

، HDLخصوصا کاهش  آن باعث تاثیر روی متابولیسم لیپوپروتئینها، شود و دوز پایینتر نوتروپنیا )کاهش نوتروفیلها( می
 (9)گردد.  می

 ها ویتامین  -1.1

و کاروتونهای خاص با تقویت پاسخهای ایمنی در ارتباط است اما  Eو  Aمواد مغذی معین مانند ویتامین  جذب جزیی اضافی از
 (10)گردد. و خیلی بالای مقادیر اپتیمم باعث اثرات زیان بار روی سیستم ایمنی می کمدر کل مقدارهای 
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اکسیداسیون چربیها )خصوصا اسیدهای چرب  اکسیدانی است و از ویتامینی محلول در چربی و دارای نقش آنتی :Eویتامین 
کنندگی ایمنی آن هم در مدلهای حیوانی و هم انسان به اثبات  کند. فعالیت تحریک غیراشباع( و ترکیبات مرتبط جلوگیری می

 یئتجمع القادهد که این ویتامین باعث مهار  روی لنفوسیتهای خون محیطی انسان نشان می in vitroرسیده است. مطالعات 
 (10)گردد در نتیجه دارای اثرات سودمندی در آنهاست.  در لنفوسیتهای خون محیطی می بواسطه آراشیدونیک

گردد.  در موشها می  IL-2و پاسخ به میتوژن و تولید  DTHباعث  بهبود پاسخ  Eنشان میدهد که ویتامین   in vivo مطالعات
و  Tهای خاص لنفوسیتهای  افزایش تعداد زیررده و  Tلنفوسیتهایحتی مقادیر کم آن بصورت مکمل باعث تقویت فعال سازی 

گردد. اگر چه بنظر  همچنین کاهش عفونت می و NKبادی و افزایش فعالیت سلولهای  های آنتی و افزایش پاسخ NKسلولهای 
ی محلول در ادر بالغین دارای سمیت کمی است ولی در دوزهای بالا آنتاگونیست )مخالف( اثرات سایر ویتامینه Eویتامین 

 (10)شود.  چربی است و در نتیجه باعث کاهش تجزیه استخوانی و بیماریهای انعقادی و کاهش ذخیره ویتامینی کبدی می

به واکسنهای  اسخ بهترپآن باعث  همچنین تجویز یابد. کاهش می در کمبود این ویتامین ایمنی همورال به شدت : Aویتامین 
بواسطه  Tگردد. نقص آن باعث مهار تکثیرسلولهای  سرخک و کاهش اسهال و کاهش وقوع عفونتهای مجاری تنفسی می

و  Bلهای جهت تحریک سلو TH2سایتوکاینهای  و IgA ،IgGبادی  آنتی ژن و بادی اختصاصی آنتی میتوژن و مهار تولید آنتی
با  Aدهد. ویتامین  تحت تاثیر قرار می TH1را بیشتراز  TH2سلولهای  Aویتامین  گردد. گوسیتوز نوتروفیلها میاکاهش ف

 شود. می Tموجب تکثیر سلولهای  (RAR-α)افزایش بیان رسپتور رتینوئیک اسید 

-Caotene β:  در مطالعات حیوانی نشان داده شده که بتا کاروتن دارای اثرات تحریکی بر تکثیر لنفوسیتهایT  وB  .است
 (11)آورده شده است . 7کند که در جدول  دهند که بتا کاروتن بعضی از اندکسهای ایمنی را تقویت می تحقیقات نشان می

 

در لنفوسیتهای  IL-2و تولید   Tو نسبتهای زیر جمعیتهای سلول NK cellsتاثیرتغذیه همراه با مکمل بتا کاروتن روی فعالیت 
 (11)( .5خون محیطی )جدول 
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میگردد که نشان دهنده  +IL2Rو لنفوسیتهای  +CD4باعث افزایش لنفوسیتهای  سرطانیمکملهای بتا کاروتن در بیماران   
های مرتبط با سوءتغذیه و زیادی تغذیه در جدول زیر طانسر (11)مکانیسم اثر آن از طریق تاثیر بر تولید سایتوکاین است.

 آمده است.

 

 : Lipidsلیپیدها .2

بنابراین چربی  با بعضی اسیدها چرب در غشاء سلولی ترکیب میشوند. فسفولیپیدها از اجزای اصلی غشاهای سلولی هستند و
الیت غشاء سلولی و توانایی پاسخ سلول به یغذایی تاثیرات مهمی روی فسفولیپیدهای غشاء سلولی دارد. در نتیجه در س

ژنهای میکروبی تاثیرگذاراست. از طرفی اسیدهای چرب غیراشباع حلقوی منشاء  سیگنالهای خارج سلولی مانند میتوژن و آنتی
ربی و در حقیقت بوسیله این دو مکانیسم فوق جذب چ تولید ایکوزانوئیدهای مختلف شامل پروستاگلانوئید و لکوترینها هستند

دهد و بنظر چربی غذایی در میان سایر مواد غذایی تنظیم کننده مهمتری برای پاسخهای ایمنی  ایمنی را تحت تاثیر قرار می
 (12)باشد. 

رژیم حاوی چربی کم باعث تقویت پارامترهای ایمنی مانند تحریک تکثیر لنفوسیتها و فعالیت  از لحاظ متحوی مقداری،
باعث کاهش   (n=6)لحاظ نوع محتوی چربی، مقادیر بالای اسیدهای چرب غیر اشباع حلقوی گردد ولی از میNK سلولهای 

د. رژیم غذایی دارای مقادیر بالای اسیدهای چرب غیراشباع شون می  Tپاسخهای ایمنی بواسطه سرکوب فعالیت لنفوسیتهای
قابلیت تومورکشی ماکروفاژها را کاهش  گردد و همچنین و کاهش فعالیت آنها میNK حلقوی باعث افزایش تعداد سلولهای 

  (12)دهد. می

 NKیه با روغن زیتون که محتوی اسیدهای چرب غیر اشباع غیر حلقوی است در موش باعث کاهش فعالیت سلولهای ذتغ
در صورتیکه در  در لنفوسیتهای طحالی میگردد، IL2Rوکاهش تکثیرلنفوسیتها بواسطه میتوژن و کاهش بیان ترانسفرین و 

تغذیه با روغن خرما باعث کاهش تولید  (12)تاثیری ندارد.  NKو فعالیت سلولهای  Con A نسان روی پاسخ لنفوسیتها بها
تکثیر لنفوسیتها و  و +CD8و   +CD4و نسبت IL-8  و IL-6میشود ولی تاثیری روی تولید سایتوکاینهای  TNFسایتوکاین 

 (12)ندارد.   NKفعالیت سلولهای 

دهد که بین جذب چربی و شیوع تنوع بیماریهای مزمن مانند بیماریهای قلبی و فشار خون و  میولوژی نشان میمطالعات اپید
سینه( و بیماریهای اتوایمنی رابطه نزدیکی وجود دارد. این مطالعات نشان میدهند که اسیدهای چرب غیر )پروستات و سرطان

موجب تقویت  ( n=6) الیکه اسیدهای چرب غیر اشباع حلقویگردد درح سینه میسرطان باعث کاهش  (n=3)اشباع حلقوی
 (12)ند.شو میآن ایجاد 

  : Proteinsپروتئینها  .3

اکثر مردم چاق و دارای وزن اضافی در کشورهای توسعه یافته مقدار بیشتری پروتئین نسبت به نیازشان مصرف میکنند که 
تواند باعث جلوگیری از جذب اسیدآمینه های دیگر بوسطه رقابت با  میزیرا زیادی یک اسیدآمینه  آور باشد تواند زیان این می

مکملهای غذایی پروتئین در کودکان دارای سوءتغذیه باعث بهبود تولید سایتوکاین و کاهش  (13)ناقلهای یکسان آنها گردد.
ایمنی و بهبود ایمنی در های خاص مانند گلوتامین و آرژنین باعث تقویت سیستم  گردد. اسیدآمینه زان مرگ ومیر میمی

 (13)شوند.  می (sepsis)شرایط کاتابولیکی مانند سپسیس 

 تعریف چاقی :
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بعنوان اضافه وزن  25kg/m2بعنوان چاقی و بیشتر یا مساوی  30kg/m2بیشتر یا مساوی  (BMI)بدنی  هودتاندکس 
ه % در آمریکائیان و در سوئدیها ب17% و اضافه وزن حدود 09در آمریکائیان حدود  5332گردد. شیوع چاقی در سال  تعریف می

  (14) %  بوده است.77% و 23ترتیب 

 اتیولوژی چاقی : 

کمبود مواد مغذی کمیاب )عناصر تحرک و جذب بالای انرژی و غذاهای با  مهمترین فاکتورهای ایجاد چاقی سبک زندگی بی
فاکتورهای ژنتیکی و ارثی نیز  و علاوه بر این فاکتورهای محیطی معدنی( مانند غذاهای غنی از چربی و کربوهیدرات است.

 گردد. گردد ولی در کل بیماری چند ژنی محسوب می تیکی ایجاد میناگرچه چاقی از تنوع یک ژن در موارد ژ دخیل هستند.
 (14) ژن دخیل هستند. 733ژن و در انسان بیش از  533ی موش بیش از مثلا در چاق

 فاکتورهای اندوکرینی و متابولیکی چاقی:

اگرچه مکانیسمهای فیزیولوژیکی این عدم توازن بخوبی مشخص  مصرف آن است. چاقی نتیجه عدم توازن بین جذب انرژی و
همی در تنظیم وزن بدن ایفا میکنند. ژنتیک نقش مهمی در اند که نقش م نیستند اما فاکتورهای مختلفی شناسایی شده

% 03شانس چاقی در کودکانی که هر دو والدینش چاق باشند حدود  کند. تنظیم وزن بدن و تشکیل ساختار بدن بازی می
  (15)% بیشتر نیست.73است درحالیکه کودکانی که هیچکدام از والدینشان چاق نیست 

 د.امطالات قبلی اختلاف وزنی زیادی را در دوقلوهای جدا از هم نشان مید دهد. را نشان می مطالعه دوقلوها نتایج جالبی
Stunkard ( دوقلو را مورد بررسی قرار داد و مشاهد شد که دوقلوهای همسان )تک تخمکی( 033) صدشش 7993 در سال

همچنین نتایج  است. برابر کنند دو احتمال چاقیشان نسبت به دوقلوهای دوتخمکی حتی زمانی که از هم جدا زندگی می
والدین فیزیولوژی و  مشابهی در والدین فیزیولوژی و فرزندانشان نسبت به والدین انتخابی و فرزندانشان بدست آمده است،

 (16)فرزندانشان شباهتهای وزنی بیشتری نسبت به هم دارند تا والدین انتخابی و فرزندانشان.

 ها: ارتباط چاقی و بیماری

که  وجود دارد HDLو سطوح پایینی از  VLDLتری آسیل گلیسرید و لیپوپروتیین  چاقی سطوح بالایی از کلسترول سرمی،در 
های گوناگون و طانسرو 5ریهای مختلفی مثل دیابت نوع چاقی با بیما (17)با بیماریهای قلبی و آرترواسکلروز در ارتباط است. 

 (14)بیماری آسم مرتبط است. و بیماریهای قلبی عروقی مانند آترواسکلروز

 چاقی والتهاب / ایمنی:

و آترواسکلروز است. التهاب  5التهاب مزمن در بافت چربی عاملی برای ایجاد بعضی بیماریهای مرتبط با چاقی مانند دیابت نوع 
احتمالا بعلت هیپوکسی و  کند. راه اندازی التهاب امری بدیهی در بافت چربی است که سایتوکاینهای پیش التهابی را تولید می

تولید سایتوکاینهای التهابی توسط سلولهای چربی  و adipocyte stress مرگ سلولهای چربی و فیبروز بواسطه هیپوکسی و
 (14)باشد.

 ارتشاح سلولهای ایمنی به بافت چربی:

این اعتقاد وجود  اند. شناسایی شده ماست سلها در بافت چربی و Bو  Tها و سلولهای  نوتروفیل سلولهایی مانند ماکروفاژها و
گردد. نوتروفیلها  دارد که بیشتر سایتوکاینهای تولیدی توسط بافت چربی توسط ماکروفاژها همراه با سلولهای چربی تولید می

 Bسلولهای  است. زودگذر ولی این ارتشاح بنظر کنند دو روز بعد از تغذیه با غذاهای پرچرب به داخل بافت چربی مهاجرت می
 +CD8یابند. سلولهای  ارتشاح می  Tیابند و پیرو آنها سلولهای یش میسه هفته بعد از مصرف غذای پرچرب در بافت چربی افزا

T این سلولهای  یابند و بعد از دو هفته از مصرف غذای پرچرب در اپیدرم بافت چربی تجمع میT  سایتوتوکسیک به نظر برای
تمایز منوسیتها به  CD8+Tهمچنین سلولهای  ینها و حفظ التهاب ضروری باشند.کموتاکسی ماکروفاژها بوسیله کموکا
حساسیت به انسولین و تولرانس گلوکز را بدون تاثیر بر  CD8+Tکنند. نقص سلولهای  ماکروفازها را در بافت چربی القاء می

تنظیمی در چاقی دربافت چربی کاهش  Tو سلولهای  CD4+T،سلولهای  CD8+Tدهد. در مقایسه با سلولهای  چاقی بهبود می
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اخیرا کشف شده که تجمع سلولهای ماست سل در بافت چربی موش و انسانهای چاق اثر پیش چاق کنندگی  (14)یابند. می
 (14)زایی دارد.  بواسطه افزایش رگ

تا حدی با غلظت ماکروفاژها یابند و اندازه سلول چربی  فت چربی تجمع میا، ماکروفاژها در بTبعد از آغاز ارتشاح سلولهای 
 رکنند. احتمالا ماکروفاژها نیز د حاشیه سلولهای چربی مهاجرت می ارتباط دارد. ماکروفاژها اغلب به ساختارهای شبه تاج در

 (14).رندمقاومت انسولینی دخالت دا

 سیستم ایمنی در چاقی: 

گردد و این تغییر صلاحیت ایمنی احتمالا بعلت کمبود  مینقص ایمنی در پارامترهای ایمنولوژیکی گوناگون در چاقی مشاهده 
لیپید، و این  متابولیسم قند و کند، خصوصا تغییرات متابولیکی در ای در چاقی تغییر می متابولیسم تغذیه (18).استای  تغذیه

یوع عفونت در هم ش .(19) است تغییرات متابولیکی روی عملکرد لنفوسیتها و فاگوسیتها و صلاحییت ایمنی تاثیر گذار
بالینی و تجربی در  جنبه های مختلف ایمنی در مطالعات اپیدمیولوژی و حیوانات و هم انسانهای چاق به اثبات رسیده است.
 (18)پردازیم . چاقی مورد بررسی قرار گرفته که در زیر به آنها می

 مطالعات حیوانی:

دهد که موشهای با چاقی ژنتیکی دارای تغییراتی در  مطالعه روی موشهای با چاقی ژنتیکی و موشهای با چاقی غذایی نشان می
 (18)و کاهش مقاومت به عفونتهای ویروسی و باکتریایی هستند.  NKپاسخ ایمنی سلولی مانند افزایش فعالیت سلولهای 

 گردد. نوکلئر در این ارگانها در این موشها مشاهده میکاهش وزن طحال و تیموس و کاهش سلولهای منو

 in vitroیابد در حالیکه در حالت  کاهش می  in vivoتحریک لنفوسیتی در حالت  پاسخ سایتوتوکسیک سلولی طحال بعد از

ول این تغییرات ای مرتبط با چاقی مسئ تغذیه شود که تغییرات اندوکرینی و متابولیکی و تفاوتی وجود ندارد که پیشنهاد می 
 (.2است )جدول  Tدهد که نقص ایمنی سلولی بعلت کاهش تعداد و عملکرد سلولهای  مطالعات نشان می (18)ایمنی است .

 

 

که بوسیله  TNFسایتوکاین  قابل توجهی پایین است. در طحال و تیموس در رتهای چاق بطور Tپاسخ به میتوژنهای سلول 
یابد و مقادیر آن با کاهش  شود هم در موش و هم انسان چاق افزایش می به عفونت تولید می ماکروفاژها و منوسیتها در پاسخ

 (18)رسد که بیان آن تحت تاثیر درجه چاقی باشد. کند و به نظر می وزن افت می
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 مطالعات انسانی:

ها و بالغین چاق  گردند. در مطالعه کاندرا و کاتی روی بچه در چاقی در انسان عمل فاگوسیتوز و ایمنی سلولی دچار نقص می
کمپلمان و  ءدچار نقص است ولی هیچ تفاوتی در اجزا in vitroو هم در   in vivoمشخص شد که ایمنی سلولی هم در 

 (18).نوگلبولینهای سرمی مشاهده نکردندمیزان ایمو

 

 PMNارتباط است. همچنین ظرفیت باکتری کشی  میزان روی و آهن در افراد چاق پایین است که احتمالا با نقص ایمنی در
پاسخ  مشاهده شده است. NKیابد. در زنان چاق رابطه معکوسی بین چربی بدنی و فعالیت سلولهای  در افراد چاق کاهش می

 (18)یابد. چاق کاهش میبه میتوژن در افراد  Tو  Bلنفوسیتهای 

تواند توضیح دهنده حساسیت بالای افراد چاق به عفونت و ریسک  می NKو فعالیت سلولهای  Tاین کاهش عملکرد سلولهای 
عموما افراد چاق تمایل به عفونتهایی مانند عفونتهای دستگاه تنفسی بیشتر دارند که احتمالا بعلت نقص در  باشد.سرطان 

 (18)منی سلولی در آنها باشد. عمل فاگوسیتوز و ای

 نقص سایتوکاینی و چاقی:

دهد که سیستم ایمنی نیز روی چاقی تاثیرگذار است. خصوصا نقص چند ژن که فاکتورهای ایمنی ذاتی مانند  شواهد نشان می
IL-2، GM-CSF  وIL-R1  وIL-18 گردد. همچنین نقص مختلط  منجر به چاقی ناگهانی در دوران بلوغ در موشها میIL-6  و
IL-1 گردد. برعکس موشهای با فعالیت  باعث چاقی ناگهانی اولیه در موش میIL-1  افزایش یافته بعلت ناک اوت بودن ژنIL-

1Ra .(14)به چاقی القایی بوسطه تغذیه مقاوم هستند 

 لپتین:

 همولوگ آن در در موش و ob (obese gene)که محصول ژن چاقی  kDa 16غیرگلیکوزیله و   پپتیدی و لپتین هورمونی
( با 7) قرار دارد و متعلق به سوپرخانواده سایتوکاینهای نوع یک 7q31.3و  0است و ژن آن روی کرموزوم  LEPانسان ژن 

اسید آمینه است و قبل از آزاد شدن بداخل خون  701دارای قالب خوانش باز با  4.5kb mRNAچهار آلفا هلیکس است و 
عمدتا  % مشابه نوع رتی است و00% مشابه نوع موشی و 07لپتین انسانی  .گردد اسید آمینی از آن جدا می 57یک قسمت 

ماهیچه اسکلتی و غدد  تلیوم گوارشی و تروفوبلاستهای جفتی و همچنین توسط اپی گردد توسط سلولهای چربی ترشح می
عملکرد سیستم  رسد که در تنظیم توازن انرژی دخیل بوده و روی جذب غذایی و گردد و به نظر می پستانی نیز ترشح می

نورواندوکرین از طریق عمل بر اهداف نورونی در هیپوتالاموس تاثیر گذار بوده و بنابراین نقش مهمی در تنظیم وزن بدن ایفاء 
 (20)نماید. .

 های متعدد رسپتور لپتین، ناشی موشی قرار دارد. نسخه 7روی کروموزوم  (db)با لوکوس دیابت   (OB-R)ژن رسپتور لپتین
با این وجود تمام این  کند است که حداقل شش ایزوفرم متفاوت از آن را کد می  OB-R mRNAاز اسپلایسنگ متناوب در

 2ینهای سیتوپلاسمی با طول متفاوت هستند. دارای یک دومین خارج سلولی یکسان برای اتصال به لپتین و دوم ایزوفرمها
اند.  هستند که دارای دومینهای داخل غشایی  OB-Ra ،OB-Rb ،OB-Rc ،OB-Rd ،OB-Rf  ایزوفرم رسپتوری شناخته شده آن

OB-Re هم دومین سیتوپلاسمی است بعنوان رسپتورمحلول در جریان خون است. رسپتور  که هم فاقد دومین داخل غشایی و
-OBای مشابهی هستند. %( دارای توالی اسیدآمینه17%( و داخل سلولی )10انسان در دومینهای خارج سلولی ) موش ولپتین 
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Rb متعلق به خانواده  لپتین است که دارای موتیفهایی در دومین داخل سلولی جهت انتقال سیگنال است و تنها رسپتور
و  (JAK)اتصال لپتین به آن باعث فعال شدن انتفال سیگنال بواسطه جانوس کیناز  کلاس یک رسپتورهای سایتوکاینی است.

STAT همچنین سیگنالینگ وابسته بهو  شود می JAK  بواسطهMAPK  کیناز پروتئین فعال شده با میتوژن( را تقویت(
 (20)خص هستند. .همچنان نامش کند. نقشهای بیولوژی و مکانیسمهای عملکردی آن بطور وسیع مطالعه نشده و می

پانکراس و هورمون رشد نقش دارد. بیان  تیروئید، ،پوفیز و هیپوتالاموس یعنی گنادهالپتین در تنظیم محور اندوکرین و هی
گردد. در انسان بیان لپتین بطور مستقیم با میزان انسولین در ارتباط  فاکتورهای هورمونی تنظیم می لپتین توسط تعدادی از

یابد.  یابد و میزان آن با افت انسولین در طول ناشتا کاهش می یق انسولین میزان آن افزایش میاست و بعد از تزر
در انسان بیان لپتین در پاسخ به افزایش مزمن  د.نکن گلوکورتیکوئیدها سنتز لپتین در سلواهای چربی کشت را تحریک می

ولی استروئیدهای جنسی تخمدان تاثیری بر آن ندارند. شود  می بیان آن توسط تستوسترون مهار یابد. کورتیزول افزایش می
ای در تاثیر  انسان شواهد تاکید کننده د ولی درگرد سانان می هورمون تیروئید باعث کاهش میزان لپتین در موش تجویز

( تحریک IL-1و  TNF-αلپتین همچنین توسط عفونت و اندوتوکسین و سایتوکاینها ) هورمونهای تیروئیدی وجود ندارد. سنتز
آمینها بیان لپتین را احتمالا از طریق فعال کردن رسپتورهای بتا آدرنرژیک تحریک  گردد. در معرض سرما بودن و کاتاکول می
اثبات کرده که موشهای با نقص کنند. همچنین کشیدن سیگار با کاهش میزان لپتین در ارتباط است. مطالعات حیوانی  می
تاییدی بر فرضیه وجود گیرنده  dbو  obکلون کردن هر دو ژن  افزایش وزن خواهند داشت.سه برابر موشهای نرمال  ob ژنی

ای را بوسیله  بدن وضعیت تغذیه لپتین در هیپوتالاموس است و اینکه محتوی چربی بدنی تحت کنترل هموستاتیک است.
)سیستم عصبی و اندوکرین( تنظیم  نای را با تنظیم سیستم نوروهورمو سیگنالهای آوران شامل لپتین که تغییرات تغذیه

نماید. ارتباط آشکاری بین  بواسطه این اثرات، لپتین متحوای ذخایر چربی بدن را حفظ می نماید. کند کنترل می می
مونهای فراوانی مانند کورتیکواسترویید و هورمون رشد و پروژسترون رهو سیستمهای عصبی و اندوکرین و ایمنی وجود دارد.

کنند. گلکوکورتیکوییدها اثرات سرکوب کنندگی روی سیستم ایمنی دارند در حالیکه هورمون رشد  را تنظیم می سیستم ایمنی
گردند. میزان هورمون رشد با مقدار چاقی رابطه معکوس دارد و همچنین آزاد  و پرولاکتین باعث تقویت پاسخهای ایمنی می

 (20)گردد. . سازی هورمون رشد در افراد چاق مختل می

بررسی توزیع  عملکرد سیستم ایمنی و تشکیل استخوان و ترمیم زخم نقش دارد. لپتین همچنین در هماتوپوئز و آنژیوژنز و
دهد.  سل در طی تکامل جنینی قویا نقش لپتین در هماتوپوئز را نشان می بافت هماتوپوتیک و استم رسپتور لپتینی در
و  Tهای خاص سلولی خصوصا سلولهای  کاینهای دیگر در تکامل ردهبا سایتو هدهد که لپتین همرا مطالعات نشان می

همچنین اثرات مستقیم لپتین بر ماکروفاژها نیز گزارش شده و رابطه قوی بین مقادیر  ماکروفاژها در اوایل هماتوپوئز تاثیر دارد.
رسپتورهای آن باعث نقص  ودر انسانهای چاق مشاهده شده است. فقدان لپتین عملکردی  WBCلپتین پلاسمایی و شمارش 

عملکرد ماکروفاژها در مدلهای موشی چاق  ایمنی خصوصا در ایمنی سلولی و مقاومت به عفونتهای ویروسی و باکتریایی و
 (20)شود. می CD4+Tافزایش تولید سایتوکاین در سلولهای  لپتین بطور مستقیم باعث تکثیر و گردد. می

برعکس افزایش سلولهای  کند. ل مثبت انرژی را القاء میدگردد که حالت تعا میکاهش چربی بدن منجر به کاهش لپتین 
بنابراین در غیاب یا کمبود لپتین، جذب غذایی  گردد. ن منفی انرژی در بدن میین و حالت توازچربی منجر به افزایش لپت

   (20)گردد. شود و چاقی ایجاد می محدود نمی

و درصد چربی بدن در ارتباط  BMIمرتبط است و از طرفی سطوح لپتین حالت ناشتا با چاقی انسانی با غلظتهای سرمی لپتین 
تا بودن طولانی مدت لپتین پلاسمایی را کاهش میدهد در شنا .یابد بوده و سطح لپتین سرمی با پیشرفت چاقی افزایش می
زنان و  س درارتباط است یعنی دردهد همچنین سطح لپتین با جن حالیکه زیادی تغذیه سطح پلاسمایی آن را افزایش می

  (20)لپتین در زنان بیشتراست. مقدار مردان با چاقی یکسان،

 obگردد بنابراین فهم فاکتورهای تنظیمی بیان ژن  غلظت لپتین منجر به پاسخهای فیزیولوژی کنترل وزن بدن می تغییر
% افزایش 73لگوی روزانه و جهشی است و در شب تا چاقی مانند الگوی خوردن و هورمونها مهم هستند. میزان لپتین دارای ا

چاقی انسان زمانی بعنوان بیماری در نظرگرفته  یابد که به نظر با انداره سلول چربی و محتویات لیپیدی آنها مرتبط است. می
اد غیرچاق است برابر افر 2اگرچه میزان لپتین پلاسمای افراد چاق  شود که بواسطه مقاومت نسبت به لپتین ایجاد گردد. می

ثر کدر ا obاگر چه ژن چاقی  یابد. ایش میزولی میزان افزایش آن در مایع مغزی نخاعی تنها بصورت جزیی در افراد چاق اف
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ترجمه نشده در تعدادی از  ′5پلی مرفیسم در ناحیه  دی از موتاسیون فریم شیفت ورافراد چاق نرمال است با این وجود موا
 (20) ن سرمی پایین گزارش گردیده است.ی دارای غلظتهای لپتیانسانهای با بیماری چاق

 : Tلپتین و لنفوسیتهای 

کند که این نقش  را تنظیم می CD4+  TH1دهد که لپتین فعال شدن سلولهای  اولیه انسانی نشان می مطالعات حیوانی و
انسان باعث  بصورت تاثیر بر تکثیر و فعالیت این سلولها در مراحل مختلف تکامل آنهاست. نقص مادرزادی لپتین در موش و

تجویز لپتین باعث برگشت ساپرشن تولید  یابد. افزایش بیماریهای عفونی و مرگ و میر میگردد که با تجویز لپتین بهبود می
این هورمون  شود. تا سطح نرمال می +CD4+/CD8و افزایش نسبت کاهش یافته  CD4+TH1سلولهای  IFN-αن سایتوکای

 گردد. میINF-α و IL-2هم افزایش سایتوکاینهای پیش التهابیشان شامل  و T (CDR45A+) هم باعث تقویت تکثیر سلولهای
شود ولی لپتین بیشتر روی  ای یافت می و خاطره naïve Tدر هر دو سلولهای  OB-Rb messenger RNAبا این که 
را  IL-4بواسطه سایتوکاین تنظیمی  Tای  اثر گذار است. تریتمنت با لپتین تولید سلولهای خاطره)مبتدی(  naiveTسلولهای 

 (21)کند. تحریک می مبتدیای و  هر دو سلولهای خاطره را از IL-2سرکوب ولی تولید 

گردد بلکه  القاء شده با دندریتیک سلها می Tنابالغ نه تنها باعث تنظیم افزایشی تکثیر سلولهای تریتمنت سلولهای دندریتیک 
شود. لپتین همچنین درصد  می TH1القاء شده با دندریتیک سلها بطرف فنوتایپ سلولهای  Tباعث سوق دادن سلولهای 

 تشخیصدر حد غیرقابل  IL-4حالیکه تولید دهد در  افزایش می  2mg/ml PHAحضور در را IL-2سلولهای تولید کننده 
 (21)ماند.  باقی می

 : NKلپتین و سلولهای 

دهند.  نشان می NKظرفیت سایتوتوکسیک سلولهای  تعداد و موشهای با نقص لپتین و گیرنده آن کاهش قابل توجهی در
طحالی را تحریک   NKآنها را افرایش و خاصیت سایتوتوکسیک  در CD69با لپتین بیان  CD56+ NKتریتمنت سلولهای 

 (21) کند. می

 : TNF-αلپتین و 

مسئول اثرات بی اشتهایی  است کند که ممکن وش و انسان تحریک میتولید لپتین را در م TNF-αدهد که  شواهد نشان می
پلاسمایی  برابری غلظت لپتین 77اعث افزایش به موش ب TNF-αمربوط به پاسخهای سایتوکاینهای پیش التهابی باشد. تجویز 

 (21)گردد. ساعت می 0در 
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