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 چكيده
به طوري كه عدم تعادل بين دريافت و . دهد هاي خارجي تحت تاثير قرار مي ابر ارگانيسمرهاي دفاعي بدن در ب تواند فرايند اي مي وضعيت تغذيه

   .دهد هاي ايمني ذاتي و اختصاصي را تحت تاثير قرار مي شود، ممكن پاسخ مصرف انرژي كه منجر به چاقي مي
تـر   هـا در افـراد داراي اضـافه وزن پـايين     ي به آنتـي ژن شيوع عفونت در افراد چاق نسبت به افراد لاغر بالاتر است ضمن اين كه پاسخ آنتي باد

كمبـود لپتـين ممكـن در مطالعـات     . ايفـا كنـد   Tهـاي   اي و عملكرد سلول لپتين ممكن نقش مهمي را در ارتباط بين وضعيت تغذيه. باشد مي
هـاي   فعاليت فعاليت سيتوكسيك سـلول  ها و نيز كاهش و لنفوسيت NKهاي  حيواني با كاهش ظرفيت فاگوسيتوز، لنفوپني، كاهش تعداد سلول

هـا بـه ميتـوژن بـه      در ضمن مطالعات انساني چاقي با تأخير در پاسخ حساسيت پوستي، پاسخ غير نرمال تكثير لنفوسيت. ايمني ارتباط داشت
  . ها همراه بود باكتري

به طوري كه چاقي بـا تغييراتـي در ايمنـي    . اند نشدههاي دخيل در اين فرايند كاملاً مشخص  دهد، اما مكانيسم چاقي پاسخ ايمني را كاهش مي
شواهد بسياري وجود دارد كه چاقي . رسد در اين تغييرات درگير شوند چندين فاكتور مانند تغذيه، متابوليك، اندوكرين به نظر مي. ارتباط دارد

بنابراين تحقيقات بيشـتر  . دهد رطان را افزايش ميدهد و متعاقب آن خطر عفونت، ديابت و پيشرفت س چندين عملكرد دفاع ايمني را تغيير مي
هاي دارويـي چـاقي را    هاي پيشگيري كننده و درمان تواند به پيش بيني افراد مستعد چاقي كمك كند ضمن اين كه استرتژي در اين زمينه مي

  . گسترش دهد

  چاقي، سيستم ايمني، لپتين: واژگان كليدي
 

 مقدمه
هـاي سـلولي و    ريق مكانيسـم سيستم ايمني افراد را از ط

ايـن سيسـتم طـوري    .كنـد  مولكولي مختلفـي محافظـت مـي   
ها و سوبستراهاي خودي را تشخيص  شود تا سلول طراحي مي
هـاي   چنين توانايي تشخيص و تخريـب ارگانيسـم   دهد اما هم

  ).1، 2(ها را نيز دارد  خارجي و محصولات آن
بـه  كـه  ) 2(دوشاخه اصلي از سيستم ايمني وجـود دارد  

) اكتسـابي (يااختصاصي ) ذاتي(سيستم ايمني غيراختصاصي 
: زير اسـت  يايمني ذاتي و طبيعي شامل اجزا.شود تقسيم مي

ــت،   ســدهاي فيزيكــي وغشــاي مولكــولي، سيســتم كمپلمان
هاي  سوبستراهاي آنتي ميكروبي مانند ليزوزوم و ديگر واسطه

ديگـر   و) ها و ماكروفاژهـا  نوترفيل(ها  التهابي مانند فاگوسيت
كـه  ) NK )natural killer cellهـاي   ها مانند سلول لوكوسيت

بـه عبـارت   . هاي توموري را دارنـد  توانايي ليز ويروس و سلول
ديگر سيستم ايمني اكتسابي بر اساس ارتباط قبلي و حافظه 

بـه طـوري كـه معمـولاً بـه دو دسـته تقسـيم        . كند عمل مي
و  Bهـاي   يتايمني هومورال، كـه سـنتز لنفوس ـ  ) i: (شود مي

نـوع ايمنوگلبـولين    5هاي خاص ماننـد   آزادسازي آنتي بادي
هـاي   ايمني با واسطه سلول كه به زيـر مجموعـه  ) ii(مختلف 
و ) Tلنفوسـيت  (هاي فرايند شده توسـط تيمـوس    لنفوسيت
ها، كـه در برابـر تعـداد     لنفوكين. بسته استاشان و محصولات
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هـاي   وعه لنفوسـيت زير مجم. ها كارا هستند ژن زيادي از آنتي
T    ــيت ــه لنفوس ــردي ب ــور عملك ــه ط ــاي  ب ــارگرTه  TH ك
)HELPER ( ــيت ــا لنفوسـ ــاي  يـ ــركوب Tهـ ــر سـ    TC گـ
)cyto toxic/supressor (  ــان ــه بيـــ ــته بـــ   CDوابســـ

 )cluster of differentation) (   بـه ترتيـبCD4+  وCD 8+ (
مخصوصـا   Tهـاي   در ايـن مـتن، لنفوسـيت   . شوند استناد مي

ها يا ساير  نده آنتي ژن را كه توسط ويروسهاي آزاد كن سلول
انـد را تخريـب    هاي درون سلولي عفوني شـده  ميكروارگانيسم

كنند، در حالي كه ايمني همورال مكانيسم دفاعي بزرگـي   مي
كننـد   ايجـاد مـي   هاي خارج سلولي ر ميكروارگانيسمرا در براب

)3.(  
مجـــزا  immunocomoetenceســـطح از سيســـتم   دو
هـا يـك مـدل هماهنـگ بـراي       طـوري كـه آن  شوند، به  نمي

هاي مضر،تخريب  گسترش يك سيستم دفاعي در برابر عفونت
). 3(كننـد  هـاي پاتوژنيـك ايجـاد مـي     هـا يـا مكانيسـم    سلول
كـارگر   Tهايي از اين تداخلات، تحريك لنفوسيت هـاي  مثال

ها براي توليد لنفوكين ها، كه تكثيـر و تمـايز    توسط آنتي ژن
هـاي   و لنفوسيت Thين ارتباط متقابل بين چن ماكروفاژها هم

B  )CD19+ (هاي  ها توسط سلول كه توليد ايمنوگلوبينB  را
هـاي داراي آنتـي ژن    سـلول . دهند كند، را افزايش مي القا مي

و  Bهـاي   تشخيص آنتي ژن را بري سلول) مانند ماكروفاژها(
T كند، در حـالي كـه پاسـخ حساسـيت تـأخيري       تسهيل مي

هـاي جديـد و قبلـي يكـي ديگـر از       اي آنتـي ژن پوست را بر
نتيجه عملي اين دفـاع  . ها است هاي با واسطه لنفوسيت پاسخ

هـاي ايمنوگلبـوليني    كامل موجودات زنده همكاري مكانيسم
  .مختلف براي محافظت از افراد است

  تغذيه، ايمني و بيماري
تداخلات متقابل بين تغذيـه، عملكـرد ايمنـي و شـرايط     

بنـابراين دريافـت   ).4،5(ولتي فاكتوريال هسـتند  پاتولوژيك م
ــر    immunocompetenceمــواد مغــذي و وضــعيت غــذايي ب

گذارنـد؛   ميزبان و پاسخ بدن به بيمـاري يـا عفونـت اثـر مـي     
هاي ايمني اثرات مضري را روي بهروري از مواد مغـذي   نقص

گذارد، ضمن اين كه بر پيامد بيمـاري يـا    در بدن بر جاي مي
چنـــين تعـــدادي از  اثيرگـــذار اســـت؛ هـــمعفونـــت نيـــز ت
هاي پاتوژنيك يا بيماري ممكـن موجـب القـا     ميكروارگانيسم

هـاي   از ايـن رو شـاخص  . شـود  سوءتغذيه و كمبود ايمني مي
بيوشـيميايي و آنتروپومتريــك بـا دريافــت غـذايي، معاينــات    

  ).6، 7(هاي ايمني ارتباط دارد  چنين مقياس باليني و هم

اند  پيدميولوژيك و باليني اثبات كردهدر اين متن شواهد ا
اي وابسـته   بـه وضـعيت تغذيـه    immuno copmpetenceكه 

هـاي ايمنـي و افـزايش     است، زيرا سو تغذيه در آسيب پاسـخ 
دريافت بيش از حـد مـواد   ). 8(شود  شيوع عفونت در ليز مي

را  immuno competence اســت مغــذي مشخصــي ممكــن
  كــاهش اســت چنــين ممكــن  امــا هــم . افــزايش دهــد 

immuno deficiencies     در ضـمن  ). 4، 9(را نيز القـا كننـد
كيفيت و كميت تركيب مواد مغذي رژيِم غـذايي در تنظـيم   

هاي لنفوئيـدي از   بافت). 10، 11(پاسخ ايمني نيز موثر است 
هاي با باز گردش سـريع هسـتند كـه بـه ميـزان       جمله بافت

رها و زيــادي بــه عــدم تعــادل مــواد مغــذي مــوثر بــر مســي 
عملكردهاي متابوليك دخيل در دفـاع ايمنـي، آسـيب پـذير     

ها باكاهش دريافت غذا، استرس  علاوه بر اين، عفونت. هستند
كاتابوليك روده، افزايش از دست دادن مواد مغذي از مدفوع، 

و ) ايمنوگلوبــولين(ادرار و عــرق و نقــص در ســنتز پــروتئين 
  ).12(شوند  تكثير سلول مرتبط مي

اي ممكن از طريق تعداد زيادي از  وضعيت تغذيهارزيابي 
هاي ايمونولوژيك مانند شمارش زير  اندازه گيري

ها به  ها، تحريك تكثير لنفوبلاست هاي لنفوسيت مجموعه
هاي مختلف، مهاجرت لكوسيت و عملكرد  واسطه آنتي ژن

فاگوسيت، واكنش تأخير حساسيت پوستي، غلظت پلاسمايي 
ها و  مختلف،سيتوكين) نتي بادي هايآ(هاي  ايمونوگلوبولين
ها،  اينتر لوكين ، )α ،β، γ( ها مانند اينترفرون ديگر واسطه

). 3(گيرد  ها انجام مي ، مونوكينازB –CELLفاكتورهاي تمايز 
ها و  در هر موردي،آزمايشات پوستي مانند شمارش لنفوسيت

هاي انجام شده در ارزيابي  تعيين عملكرد عمومي ترين تست
  ).13(اي هستند  يهتغذ

  اثرات متقابل تعادل انرژي، بافت چربي و سيتم ايمني
تعادل انرژي و تركيب بدن به دريافـت و مصـرف انـرژي    

 3به طـوري كـه توسـط يـك محـور      ) 14، 15(وابسته است 
بهـره بـرداري و   ) ii(دريافـت غـذا   ) i: (شود جزيي كنترل مي
دراين متن  .هاي چربي متابوليسم سلول) iii(ترموژنز سوخت 

چاقي يك وضعيت پاتولوژيك است كه با رسوب چربي اضافه 
در مقايسه با مقدارهاي داده شده براي سن، جنس و قد كـه  

شود همـراه   تخمين زده مي 30بالاتر از BMIاغلب براي يك 
اين تغيير هوموسـتاز انـرژي بـه تعـدادي از     ). 16، 17(است 
ت متابوليـك و  ها مانند فاكتورهـاي نـوروكرين، اخـتلالا    علت

هاي ژنتيك مانند اثرات فيزيولوژيك يا تغيير در شيوه  ويژگي
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زندگي مانند دريافت بيش از حد انـرژي يـا كـاهش فعاليـت     
  ).18،19(شود  فيزيكي نسبت داده مي

چاقي با فشار خون، هايپركلسترولمي، بيماريهاي قلبـي و  
امـا بـا اخـتلال در    ). 21(شود  تومورهاي مشخصي مرتبط مي

ها و بـه   كه با افزايش ميزان عفونت) 22، 23(ملكرد ايمني ع
، نيـز مـرتبط   )24، 25(شـود   ها همراه مـي  خطر افتادن زخم

ها نيز بـا كـاهش ميـزان     در ضمن تعدادي از گزارش. شود مي
در حـالي  ). 26(ها در بيماران چاق ارتباط داشتند  آنتي بادي

داد كـه  كه ديگر مطالعات انجـام شـده روي حيوانـات نشـان     
هايي را بر پاسخ ايمني افراد برجاي  آسيب است چاقي ممكن

به عبـارت ديگـر، مطالعـاتي كـه بـر پاسـخ       ). 27، 28(گذارد 
شـود ماننـد    هايي كه بافت چربي تخليه مي ايمني در وضعيت

ــا  ــروزا  )29(بولمي ــيا ن ــدز )30(، انوركس ــز ) 31(، و اي تمرك
 ـ      كرده بنـابراين،  . دانـد، نتـايج بحـث برانگيـزي را نشـان دادن

ها عملكرد غير نرمالي سـلول خبـر دادنـد،     تعدادي از گزارش
 Tهاي  درحالي كه ديگر مطالعات در مورد جمعيت لنفوسيت

  . و پاسخ تكثيري به تحريك ميتوژنيك نرمال بود
بافت چربي نه تنها ذخيره انرژي بلكه در تعداد زيـادي از  

). 32(شـود   ها مانند يك اندام آنـدوكرين درگيـر مـي    فعاليت
هاي مرتبط بـا سيسـتم ايمنـي كـه توسـط       بنابراين پروتئين

ــي توليــد مــي  ســلول ــد از  هــاي چرب ، adipsinشــوند عبارتن
acylation stimulation protein ،adipocyte complement 

related protein ،TNF-α)tumor necrosis factor –α( ،
ها به  وسيتدر ضمن اعتقاد بر اين است كه لنف. لپتين و غيره

شـان در رسـوب    متابوليسم بافت چربي به واسطه ي توانـايي 
علاوه بر اين تعدادي از نتايج پيشـنهاد  . كنند چربي كمك مي

تواننـد ماننـد    مـي  pre-adipocyteهـاي   كنـد كـه سـلول    مي
هاي شبه ماكروفاژ عمـل كننـد و احتمـال مداخلـه ي      سلول

). 33(دهنـد   هاي التهـاب را نشـان مـي    بافت چربي در فرايند
 MIF ) macrophage migration inhibitoryضمن اين كـه،  

factor( ــين لنفــوكين مشــتق از ســلول ، كــه در Tهــاي  ، اول
شـود در تعـداد زيـاي از اعمـال      هاي چربـي بيـان مـي    سلول

شـود   بيولوژيك مانند درمان زخم و ديابت چاقي دخيـل مـي  
تــه اي جهــش ياف هــا از مــوش قهــوه جديــدترين يافتــه). 34(

اطلاعات بيشتري در مورد ارتباط بين چاقي و سيستم ايمني 
كـه بـه مقـدار زيـادي در      PPAR-γ). 35(در اختيار قرار داد 

شود، يك تغيير دهنده اديپوژنز است، كه  بافت چربي بيان مي
اي را ايفـا كنـد    تواند نقـش بـالقوه   در عملكرد ماكروفاژها مي

)36.(  

و واكــنش سيســتم شــواهد بيشــتر از متابوليســم چربــي 
هـاي   آيد، كه تركيـب اسـيد   دست مي ايمني از اين واقعيت به

بـه   SPLENOCYTهـاي   چرب فسفوليپيدهاي غشـا سـلول  
كند و اين تغييـرات   هاي غذا تغيير مي واسطه تغيير در چربي
بنـابراين،  ). 4، 11(هـا نيـز مـوثر اسـت      بر عملكرد لنفوسيت

ــيت  ــك در لنفوس ــزان لينولئي ــزايش مي ــاي ا اف ــه ه ــپرم ب س
و بـا   Iinterlukin- 2receptor α-chainطورمعكوسي با بيـان  

عـلاوه بـر ايـن، اثـرات     . شـود  شاخص تكثير سلول مرتبط مي
هـاي چـرب غيـر     سركوب كننده ايمني القا شده توسط اسيد

توانـد بـه واسـطه افـزايش      اشباع با چند پيونـد دوگانـه، مـي   
زيـادي از  لينولئيك اسيد يا كاهش اولئيـك اسـيد در تعـداد    

هــا رخ  سـازي لنفوسـيت   غشـاي پلاسـمايي مـرتبط بـا فعـال     
عملكـرد سيسـتم ايمنـي و تعـادل انـرژي اثـرات       ). 11(دهد

گـذارد   سودمندي را بر محتوي و توزيع چربي بـر جـاي مـي   
  .، در حالي كه اين موضوع برخلاف شواهد رايج است)37(

  لپتين و فعاليت سيستم بدني 
از بافت چربي ترشـح   دتاًلپتين پلي پپتيدي است كه عم

هـاي مختلـف    شده، به عنوان يك سيگنال آندوكرين در بافت
 CNSهاي لپتـين، كـه عمـدتا در     گيرنده). 38(كند  عمل مي
شوند، در كنترل غذا و مصرف انرژي درگير هستند  توزيع مي

ــت   ). 39( ــت فعالي ــن اس ــين ممك ــال، لپت ــر ح ــه ه ــاي  ب ه
ايزوفرم  6مدتا توسط فيزيولوژيك ديگري نيز بازي كند، كه ع

اي،  روده -اي هاي مختلف در هوموستئاز، فعاليت معده گيرنده
  ). 38، 39(گري شوند  انتقال جفتي ميانجي

رسـد كـه لپتـين در تعـدادي از      در اين متن، به نظر مـي 
، )40(هـاي التهـابي    هاي مرتبط با ايمني ماننـد پاسـخ   پاسخ

گــر و دي) Myeloid )41هــاي  تكثيــر و گســترش ســلول  
هـاي   ، توليـد لنفـوكين  )blood – borne )43 ،42هاي  سلول

 immuno competence، بازيـابي  )T )44هـاي   توسط سـلول 
هـاي   و نقـش ) fasting) (45(داري  سركوب شده توسط روزه

در پاسـخ التهـابي سيسـتميك     TNF –αمحافظتي در برابـر  
علاوه بر ايـن، اثبـات شـده اسـت كـه      . نيز شركت كند) 46(

هـاي تشـكيل دهنـده كولـوني      تواند فعاليت سـلول  ميلپتين 
نوتروفيل و ماكروفاژ را تحريك كند، بنـابراين توانـايي بهبـود    

در ضمن، كمبود لپتين موجب ). 42(پاسخ ايمني را داراست 
بــه ). 41(شـود   آشـفتگي در گسـترش بافـت لنفوئيــدي مـي    
كـارگر   Tهاي  هرحال، لپتين اثرات خاصي روي فعالت سلول

هاي ايمنـي   هاي درگير در پاسخ ق تنظيم تكثير سلولاز طري
بنـابراين لپتـين توليـد    . گـذارد  ذاتي و اكتسابي بر جـاي مـي  
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گامـا  –و اينتر فـرون   IL-12هاي پيش التهابي مانند  لنفوكين
هـاي   را از سـلول  IL-4را افزايش داده و در حالي كـه ترشـح   

ريـك  در تح گامـا –اينترفـرون  ). 44(كند  لنفوئيدي مهار مي
  درحـالي كـه  . شـود  پاسخ فاگوسيتوز ماكروفاژهـا درگيـر مـي   

IL -2   هـاي   تكثير و تمايز سـلولCD8+T   را افـزايش دهـد .
هاي لپتين ميانجيگري  تعدادي از اين اثرات به واسطه گيرنده

هـاي   هاي لپتـين بـر روي سـلول    شوند، زيرا وجود گيرنده مي
blood – borne  توسطRT-PCR   47(اثبات شده است.(  

هـاي   مـوش  Tهاي  علاوه بر اين، به نظر ميرسد كه سلول
ob/ob تر هسـتند،   هاي لاغر به لپتين حساس نسبت به موش

نشـان داده شـده اسـت كـه بيـان       in-vitroدر حالي كـه در  
و ليگاندشـان   VLA – 2)و CD4 b( هـا  تعدادي از اينترگـرين 

)Icam -1  وCD54 (هاي  در سلولCD 4+   توسط لپتين القـا
هاي چسبنده  شوند، در حالي كه اثراتي براي ديگر مولكول مي

  ).44(يافت نشد  CD 62Lو  CD 42 a,b,c ،CD 50مانند 
تــداخلات لپتــين، كــه بــه طــور ســاختاري بــه خــانواده  

و ) IL -6 )48تعلـق دارنـد، بـا     IL -2مارپيچي طويل زنجيـر  
) 49، 50(ها در وضعيت انوركسيا يـا عفونـت    ديگر سيتوكين

سطوح سرمي لپتـين   IL – 1شود، در حالي كه  ايجاد مي نيز
  ).51(دهد  را در انسان افزايش مي
هـاي محـدود از نظـر انـرژي سـطوح       علاوه بر اين، رژيـم 

دهـد، در حـالي كـه هـايپر      پلاسمايي لپتـين را كـاهش مـي   
شود، به طوري كه اين  لپتينمي عموماً در افراد چاق يافت مي

يـك سـيگنال محيطـي بـراي      هورمون ممكن است به عنوان
حفظ منبع سوخت براي عملكردهاي حياتي نقـش مهمـي را   

و پاسـخ   immunocompetenceبنـابراين  ). 38، 39(ايفا كند 
كـاهش  ) starved(هـاي گرسـنه    حساسيت تأخيري در موش

) fasted(دار  هـاي روزه  تزريق لپتين بـه مـوش  ). 52(يابد  مي
ــرات   ــ immunosupressiveاث ــنگي ح ــابي در گرس اد را بازي

تغذيـه ممكـن    ءبنابراين ادعا شده است كه سو). 44(كند  مي
اســـت موجـــب بـــروز بـــالاي عفونـــت و لپتـــين بازيـــابي 

immunocompetence   ــد ــزايش دهـ ــابراين ). 45(را افـ بنـ
اي و عملكـرد   توان لپتين را ارتباطي بين وضـعيت تغذيـه   مي

  . ايمني دانست
هــاي  ثيــر ســلولبنــابراين لپتــين بــا تنظــيم افتراقــي تك

T   هـاي   هـاي لنفوسـيت   خاطره اثر خاصـي را بـروي پاسـخT 
 Th1به طور اختصاصي، لپتين ميزان ). 44(گذارد  برجاي مي

هـا   اين يافته). 52(كند  را سركوب مي Th2را افزايش و توليد 
اي يا عملكـرد   توسط نقش لپتين در ارتباط با وضعيت تغذيه

عاتي را پيرامون اختلال شود و اطلا ايمني سلول پشتيباني مي
براســاس . كنــد در عملكــرد ايمنــي در گرســنگي فــراهم مــي

اطلاعــات قبلــي، لپتــين ممكــن اســت هــدف مهمــي بــراي  
ــنش ــرايط    واكـ ــوعي از شـ ــي در تنـ ــتم ايمنـ ــاي سيسـ هـ

يك عملكرد مهـم و جديـد   ). 52(پاتوفيزيولوژيك نشان دهد 
بـه  هاي ايمني التهابي است،  براي لپتين تنظيم افزايش پاسخ

طوري كه ممكن است يك مكانيسم پاتوژنيك براي چنـدين  
  ). 40(عارضه مهم در چاقي در اختيار گذارد 

  هاي حيواني چاق  عملكرد ايمني در مدل
هـاي حيـواني ژنتيكـي پيشـنهاد      چندين مطالعه در مدل

كنند كه چـاقي و افـزايش وزن بـا تغييـر كفايـت ايمنـي        مي
كمبود  ob/obهاي  موش در حقيقت،). 27، 28(ارتباط دارند 

لپتين، درجه حرارت پايين بدن، هايپر فاژي و نابـاروري را از  
دهنـد در ضـمن شـواهدي از نقـص سيسـتم       خود نشان مـي 

 cellularityايمني با آتروفي لنفوئيدها، كه عمدتا بر انـدازه و  
بنابراين موش ). 54، 55( دهد لنف اثر گذار است را نشان مي

ob/obــاتوان هســتند، تعــدادي از ، كــه در ســاخت ل پتــين ن
اختلالات ايمني مانند كاهش مقدار تيمـوس، كـاهش تعـداد    

چنـين كـاهش فعاليـت     هـم   NKهـاي   ها و سـلول  لنفوسيت
cytotoxic هايي از هايپرليپيدمي و  وضعيت. دهند را نشان مي

ــت مــي   ــات ياف ــن حيوان ــاً در اي شــود  هايپرگلايســمي عموم
 ACTHوكاگون، كـورتيزول و  چنين تغيير در انسولين، گل هم

كه ممكن است توضيحي براي تعدادي از ناهنجاري مشـاهده  
بــه طــور ). 57(باشــد  ob/obشــده در پاســخ ايمنــي مــوش 

تـري   ژنتيكي ماكروفاژها نژاد چاق فعاليت فاگوسـيتوز پـايين  
هاي التهابي در ايـن حيوانـات    دارند در ضمن بيان سيتوكين

 ob/obهاي  اكروفاژهاي موشبنابراين م). 52(نيز كمتر است 
فعاليت كمتري ) حيوان فاقد گيرنده لپتين(  db/dbو يا موش

نسبت بـه ماكروفاژهـاي حيوانـات لاغـر      candidaدر تخريب 
دارند، بنابراين نقش مهمي براي لپتين در فرايند فاگوسـيتوز  

به عبارت ديگر تزريق صفاقي لپتـين  ). 40(شود  پيشنهاد مي
هـاي مهـم    بود تعداد زيـادي از فعاليـت  به به ob/obبه موش 

چنين به آزادسازي فاكتور تحريـك كننـده    كمك كرده و هم
نقص ژنتيكي در فعاليـت  ). 40(ها نيز اثرگذار است  مونوسيت

فاگوسيتي ماكرفاژهاي حيوانات چاق ممكن است بـا سـطوح   
ها را  مرتبط شود، به طوري كه توليد سيتوكين TNF-αبالاي 

  ).53(د ده نيز تغيير مي
انجام شده، چندين ناهنجاري فنوتيپي  ي كهديگر مطالعه

، از جمله ايـن  )56(را نشان داد ob/obدر ماكروفاژهاي موش 
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-پروتئين غيرمزدوج  mRNAتغييرات كاهش سطوح دائمي 
2 )uncoupling protein – 2(  افزايش توليد ميتوكنـدريايي ،

اي هـدف  ه ـ سوپراكسيد و پراكسيد هيدروژن، القا سـازي ژن 
)C/EBP ( و افزايش توليدPGE2  وابسته به سيكلواكسيژناز- 
بنابراين باتوجه به اهميت ماكروفاژها در . توان نام برد را مي 2

شـده اسـت كـه ايـن      تنطيم التهاب عمـومي و ايمنـي، ادعـا   
تغييرات در عملكرد ماكروفاژها ممكن است به پاتوفيزيولوژي 

ق لپتـين مـوش را از   تزري ـ). 56(مرتبط باچاقي كمـك كنـد   
كنـد   چنين القا آتروفي لنفوئيد محافطـت مـي   گرسنگي و هم
افزايش  ob/obتيموس را در موش  cellularityضمن اين كه 

  ). 58(دهد  مي
Zucker rats  به طور ژنتيكي چاق و فاقد گيرنده لپتـين ،

ــوپني   ــتند، لنف ــايين  (هس ــطوح پ را در ) +CD8و  +CD4س
كاهش ). 27(دهند  نشان ميتيموس، طحال و خون محيطي 

. ظرفيت فاگوسيتوز در اين حيوانات نيز گـزارش شـده اسـت   
شـود، بـه    م مـي هاي طحال به ميتوژن ك پاسخ تكثيري سلول

مـرتبط   GLUT 1داشت گلوكز توسط طوري كه به كاهش بر
تعــدادي از ايــن اخــتلالات بــا افــزايش فعاليــت ). 65(اســت 

تخريـب   UCP 2). 60(هاي چـاق بهبـود يافـت    فيزيكي موش
شده در اين حيوانات در مقايسه با حيوانات طبيعـي، نسـبت   

هــا گســترش  تــر و ژنوتيــپ چــاقي در آن بــه عفونــت مقــاوم
  ). 61( يابد نمي

  عملكرد سيستم ايمني در افراد چاق 
مطالعات علمي كمي پيرامون مقايسه پاسخ ايمنـي بـين   

تر عـلاوه بـراين بيش ـ  . افراد چاق و لاغـر انجـام گرفتـه اسـت    
هاي تجربي شـامل تعـداد محـدودي از افـراد شـركت       آزمون

  .كننده و تعيين عملكردهاي ايمني بودند
از كودكــان و نوجوانــان % 38اي نشــان داد كــه  مطالعــه 

هـاي ايمنـي وابسسـته بـه      هاي متعددي از پاسـخ  چاق، نقص
ــتي،    ــداختن حساســيت پوس ــأخير ان ــه ت ــه ب ــلول از جمل   س

  هـــا و  دها بـــه ميتـــوژنپاســـخ غيرنرمـــال تكثيـــر لنفوئيـــ
ــطه    ــه واس ــلول ب ــاكتري در س ــب ب ــت تخري ــاهش ظرفي   ك

 poly morphonclear leucocyte   62(دهنـد   را نشـان مـي .(
ها پيرامون افراد چـاق در مقايسـه بـا     ضمن اين كه اين يافته

علاوه بـر ايـن بـه نظـر     ). 63(افراد غير چاق نيز صادق است 
هـا و فعاليـت    يترسد كه چاقي بر عملكرد ايمنـي لنفوس ـ  مي

سال نيز اثر گـذار بـوده و    60در افراد مسن بالاي  NKسلول 
توان پيري  گذارد، بنابراين مي ها بر جاي مي اثر كاهشي بر آن

را يك فاكتور عامل خطر اضافي براي افراد چاق در ارتباط بـا  

immunocompetence  بنابراين، در زنان ). 64(در نظر گرفت
 NKين چربي بدن و فعاليت سـلول  مسن يك ارتباط منفي ب

هاي ديگر هنوز نامشـخص   اگرچه مكانيسم). 65(گزارش شد 
  .باقي مانده است

در مورد ارتباط اثـر چـاقي بـر پاسـخ      ديگر آزمون تجربي
كنـد كـه چـاقي بـا      اضافه مـي ) 66(ايمني در افراد بزرگسال 

بـه  ( هاي لنفوسيت و لكوسـيت   افزايش شمارش زيرمجموعه
، كــاهش تكثيــر )NKســركوبگر و  Tهــاي  لجــز بــراي ســلو

، كـه  Tو  Bهاي  هاي القا شده توسط ميتوژن سلول لنفوسيت
چنـين   به ميزان بالاي فاگوسيتوز گرانولسيت و مونوسيت، هم

هـاي   با افزايش فعاليت اكسيداتيو، اما با عملكرد نرمال سـلول 
NK ــاط دارد ــه . همــراه اســت، ارتب ــن مطالع نويســندگان اي

و گلوكز سرم  TGاند كه سطوح كلسترول تام،  هپيشنهاد كرد
هـاي چنـدين جنبـه از سيسـتم ايمنـي       ممكن است با نقص

تواند مهم ترين فاكتور در ايـن   مي BMIمرتبط شوند، اگرچه 
و محـل   BMIزمينه باشد و در اين متن، رابطه مثبتـي بـين   

  .لكوسيت ديده شد
ه دسـت آمـده از ديگـر محققـان اشـار      تعدادي از نتايج به

كند كه تحريك متوسط سيستم ايمني مشاهده شـده در   مي
افراد چاق ممكن است نقش مهمي در پيشرفت مقاومـت بـه   
انسولين برجاي بگذارد، به طوري كه ممكـن اسـت از اثـرات    

TNF-α )67 (ــم ــورتين احتمــالي     ه ــين پپتيــد ملانوك چن
غيــر وابســته بــه (درايــن مــتن، ديابــت نــوع دو ). 68(باشــد

 IL-6فزايش سـيتوكين اصـلي پاسـخ فـاز حـاد،     با ا) انسولين
ها روي بافت چربي  باتوجه به عمل سيتوكين. شود مرتبط مي

تواند يك كمـك كننـده مهـم     ها، اين فرآيند مي و ساير مكان
هاي باليني و بيوشيميايي سـندروم متابوليـك و    براي ويژگي

  ). 69(چاقي به شمار آيد 
و غيـر چـاق    زنان چـاق  روي) 70(كه اي ديگري  مطالعه

صورت گرفت، نشان داد كه جرم وابسته بـه چربـي بـدن بـه     
مونوسـيت   طور مسقيمي با شمارش كل لكوسيت، نوتروفيل،

هـا از اثبـات هرگونـه     به هرحال آن .و لنفوسيت مرتبط است
اي بين نقص عملكـرد سيسـتم ايمنـي در افـراد چـاق       رابطه

سـيت  تكثيـر لنفو ( – Tنـاتوان بودنـد، زيـرا عملكـرد سـلول      
در زنـان چـاق نظيـر    )  PHAو   con-Aتحريك شده توسط 

تكثير لنفوسـيت  (  Bزنان غير چاق بوده در حالي كه عملكرد
% 50 تقريبـاً  هـا  در گـروه چـاق   ) PWMتحريك شده توسط 

علاوه بر اين فاگوسيتوز گرانولوسـيت و مونوسـيت   . بالاتر بود
از بعـد  ) 70(بيمـاران چـاق   . تحت تاثير چـاقي قـرار نگرفـت   
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پيروي از يك دوره كاهش وزن، رژيم با محـدوديت متوسـط   
، با كاهش )هفته 12كيلوكالري براي  1300تا  1200(انرژي 
هاي تكثيري تحريك شده توسط ميتوژن و نيز كـاهش   پاسخ
هـا و شـمارش    داري در فعاليـت اكسـيداتيو مونوسـيت    معني
همـراه شـد امـا ايـن ارتبـاط كاهشـي بـراي         NKهاي  سلول

تحـت تـاثير كـاهش     ، كـه عمـدتاً   Tو  Bهاي  شمارش سلول
برخلاف اين، مطالعات قبلـي  . گيرند، ديده نشد انرژي قرار مي

هاي سيستم ايمنـي در افـراد چـاق بـا      اند كه نقص ادعا كرده
  ).71(كاهش وزن ارتباط معكوسي دارد 

و ايمونـو   NKهاي  د سلولدهند كه تعدا ها نشان مي يافته
ها در زنان داراي اضافه وزن كـه از رژيـم محـدود از     گلوبولين

كنند، كاهش  براي هشتاد روز پيروي مي%) 50كاهش (انرژي 
اي  در ضـمن مطالعـه  . گرم دارند، كمتـر اسـت  كيلو 7-9وزن 
اشاره كرد كه زنـان چـاقي كـه از رژيـم محـدود      ) 73(ديگر 

و همـراه آن برنامـه   ) Kcal/d950(كننـد   انرژي پيـروي مـي  
هــاي قــدرتي انجــام  ســبك يــا متوســط ايروبيــك و تمــرين

 NKهاي  دهند، كاهش محسوس سيتوتوكسيتيتي سلو ل مي
ــاهش    و ــد ك ــاهش وزن مانن ــا ك ــرتبط ب ــر اخــتلالات م ديگ

. كنند را جبران مي IL-2RaIRبيان كننده   +CD2هاي  سلول
و  C3 اي ديگــر گــزارش داد كــه ســطوح كمپلمانــت مطالعــه

تـا حـدودي، توسـط     (AP50)فعاليت هموليتيـك جـايگزين   
عـلاوه بـر   . شـوند  فاكتورهاي اثرگذار بر تغيير وزن تعيين مي

 TNF-αو  IL-3هاي كاهش وزن، ميزان كمتـري   اين جراحي
توان مـدلي بـراي تعـدادي از     كنند، به طوري كه مي بيان مي

  ). 75(تغييرات در عملكرد سيستم ايمني فراهم كنند
سلامت برنامه كاهش وزن بر سيستم ايمني با يك رژيـم  

هفتـه مـورد ارزيـابي     24-7براي ) VLCD(خيلي كم كالري 
قرار گرفت، در اين ارزيابي تعداد لوكوسيت ها، نوتروفيل هـا،  

ــا،   ــيت هـ ــا، مونوسـ ــل هـ و  +CD3+ ،CD4+ ،CD8بازوفيـ
داري تغيير نكرد، اگرچه كاهش  يبه طور معن NKهاي  سلول

ــد    Igm در غلطــت ــده ش ــه دي ــام برنام ــرم در هنگ ). 76(س
بـراي   VLCDاند، كه يـك برنامـه    نويسندگان پيشنهاد كرده

كاهش وزن پيش از جراحي در بيماري چاقي مناسب بـوده و  
 .رسد كه به سيستم ايمني لطمه بزند به نطر نمي

هـاي   اي و دوره اي محروميت تغذيـه  به طور قابل ملاحطه
طور مكـرر در افـرادي كـه از چـاقي      داري كوتاه مدت به روزه

فعاليـت  ). 77(گـذارد   ني اثـر مـي  برند بر سيستم ايم رنج مي
ــا روزه NKهــاي  باكتريايي و ســيتوليتيك ســلولضــد داري  ب

 12بنابراين ظرفيت كشندگي مونوسـيت در  . يابد افزايش مي
فـرد شـركت كننـده در مطالعـه افـزايش و       14فرد چـاق از  

فـرد چـاق    14در  13توسـط  بـه طـور م   NKفعاليت سـلول  
در ضمن گرسنگي پارامترهاي ايمني همـورال  . افزايش يافت

. دهـد  را افـزايش مـي   IgG ،IgA ،IgMمانند غلظـت سـرمي   
با ميتوژن  Lymphocye Blastogenicهاي  برخلاف اين پاسخ

PHA         به ميـزان كمـي كـاهش يافـت، در حـالي كـه ميـزان
و  Bهـاي   سلوللوكوسيت خون محيطي، مانند نوتروفيل ها، 

T نتــايج نشــان داد كــه . داري تغييــر نكــرد يبــه طــور معنــ
داري اثرات متفاوتي را بر عملكرد سيستم ايمني بر جاي  روزه
اي ايـن اسـت كـه     اهميت بالقوه اين تغييـر تغذيـه  . گذارد مي

هاي مشخصي را بر سيستم دفـاعي ميزبـان    عملكرد اثركننده
  . دهد در بيماران چاق افزايش مي

  گيري جهنتي
ــم ــر   مكانيسـ ــاع در برابـ ــر در دفـ ــاي ايمنـــي درگيـ هـ
ها به واسطه پر خوري يا سوءتغذيه به چـالش   ميكروارگانيسم
تواننـد دفـاع    بنابراين چاقي و آلرژي غذايي مي. كشيده شوند

شـواهد  . ايمني ذاتي و اكتسـابي را تحـت تـاثير قـرار دهنـد     
 هــاي ايمنــي بسـياري از ارتبــاط بـين بافــت چربــي و سـلول   

به صورتي كه اين ارتبـاط توسـط تعـداد    . كنند پشتيباني مي
. زيــادي از مطالعــات حيــواني و انســاني اثبــات شــده اســت 

مطالعات اپيدميولوژيك و باليني از افزايش شيوع نوع خاصـي  
از بيماري عفوني در افراد چاق در قياس با افراد لاغر حمايت 

 ضــمن ايــن كــه پاســخ آنتــي بــادي ضــعيفي بــه. انــد كــرده
لپتـين،  . شـود  واكسيناسيون در افراد با اضافه وزن ديـده مـي  

بـه عنـوان    اسـت  هورمون ترشح شده از بافت چربي، ممكـن 
به هر . اي عمل كند و وضعيت تغذيه Tهاي  رابطي بين سلول

هـا بخـش    حال، هايپر لپتينمي القـا شـده توسـط سـيتوكين    
 بنـابراين مطالعـه  . آيـد  مهمي از پاسخ فاز حاد بـه شـمار مـي   
تواند به درمان چاقي و  ارتباط بين سيستم ايمني با چاقي مي

  .  اختلالات ايمني كمك كند
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Abstract 
 

The immunological processes involved in the collaborative defence of organisms are affected by 
nutritional status. Thus, a positive chronic imbalance between energy intake and expenditure leads to 
situations of obesity, which may influenceunspecific and specific immune responses. 

 the incidence and severity of specific types of infectious illnesses are higher in obese persons as compared 
to lean individuals, as well as poor antibody responses to vaccinations in overweight subjects. leptin may 
act as a link between the nutritional status and T cell function. Moreover, there is evidence that 
hyperleptinaemia induced by cytokines is an integral part of the acute phase response. Leptin deficiency in 
animal studies associated with a lower phagocyte activity، lymphopenia, lower lymphocyte and NK cell 
numbers as well as decreased cytotoxic activity. In human studies have been showed delayed cutaneous 
hypersensitivity, abnormal lymphoproliferative responses to mitogens and a reduction in intracellular 
bacterial killing capacity. 

 obesity diminishes the immune response, but the mechanisms implicated in this process remain unclear. 
Obesity are associated with impaired immunity. Several factors, including nutritional, metabolic and 
endocrine, seem to be involved. There is evidence that obesity alters several functions of the immune 
defense mechanisms and thus, increases susceptibility to infections, diabetes and cancer development 
among other chronic diseases. Further research in this interesting area would be of help in predicting 
obesity-prone populations and so, development of prevention strategies and new pharmacological 
therapies. 

Keywords: Obesity, Immune system, Leptin 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

07
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-1066-en.html
http://www.tcpdf.org

