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 چكيده

 .شـوند  انسـولين كمـك مـي    بـه  مقاومت اعث ايجادكرده و ب ارتشاح پيداچاقي به درون بافت چربي  در طي )ATMs(ماكروفاژهاي بافت چربي 
شـود بـه طـوري كـه موجـب تغييـر در پروفايـل         هاي ايمني بافت چربي مشـخص مـي   ي تغيير در جمعيت سلول التهاب بافت چربي به واسطه

سـازي   فعـال . بخشـد  را از بافت چربـي تـداوم مـي   ها  كموكاينها و  ماكروفاژ ارتشاحهاي التهابي،  و ترشح اديپوكين بافت چربي شدهسايتوكايني 
پيام رساني انسـولين را تضـعيف و    ،اين تغييرات. دهد را تغيير مي NFkBو  PPAR- γهاي رونويسي بافت چربي مانند  فاكتور ،هاي مختلف كيناز

تواند موجب القا وضعيت التهابي سيستميك يا موضـعي در بـدن    التهاب بافت چربي مي .كند چرب آزاد را القا مي سيدهاياها و  ترشح اديپوكين
منشـا  . و بيمـاري قلبـي عروقـي بـه شـمار آيـد       2تواند منشـا بسـياري از اخـتلالات متابوليـك، ديابـت نـوع        شود به طوري كه اين التهاب مي

حاصـل   هـا  سـايتوكاين بافت داراي مقاومت به انسولين است ولي تا حـد زيـادي ايـن     نسولين از خودهاي مسئول ايجاد مقاومت به ا سايتوكاين
هاي التهابي هم بـا فراينـدهاي اتـوكرين و پـاراكرين موجـب اخـتلال در        سايتوكايناين . ها هستند ماكروفاژهاي فعال شده موجود در اين بافت

گذارنـد كـه شـرايط متابوليـك      ون سيستميك بر مقاومت به انسولين در كل بدن اثر ميسيگنالينگ انسولين در بافت و هم از طريق گردش خ
  . كنند نادرستي براي بدن ايجاد مي

  ماكروفاژهاي بافت چربي، التهاب، مقاومت انسولين: واژگان كليدي
 

 مقدمه
بيشتر از يك ميليارد نفر در سراسر دنيا به اضافه وزن يـا  

 3ي گذشـته   چـاقي در سـه دهـه   ميزان . چاقي مبتلا هستند
ضمن اين كه در سراسر دنيا چاقي به عنـوان  . برابر شده است

شـود بـه طـوري كـه      يك مشكل سلامتي در نظر گرفته مـي 
ميليون نفـر از بزرگسـالان بـه     400ميليارد نفر و  6/1حدود 

. انـد  بـوده  2005ترتيب مبتلا به اضافه وزن و چاقي در سـال  
بـه عنـوان يكـي از مهمتـرين     چاقي مخصوصاً چاقي شـكمي  

هاي  و بيماري 2عوامل پيشرفت سندرم متابوليك، ديابت نوع 
به هر حـال، همـراه بـا    . شود عروقي در نظر گرفته مي -قلبي

ي  افزايش چاقي شيوع ديابت و مقاومت انسولين در چند دهه
در هر صورت مناطق آمريكايي با . گذشته افزايش يافته است

چـاق از نظـر ميـزان ديابـت بـالاترين       بيشترين تعـداد افـراد  
در حقيقت شواهد جديـد چـاقي و ديابـت را    . فراواني را دارد

سـازي   فعـال . گيرنـد  يك ارتباط علت و معلـولي در نظـر مـي   
هاي ايمني ذاتي در بافت چربي در ارتبـاط بـا چـاقي و     مسير

فراخـواني و ارتشـاح   . مقاومت انسولين پيشـنهاد شـده اسـت   
تواند منجر بـه التهـاب    مي) ATMs(چرب  هاي بافت ماكروفاژ

هـاي   در اين شرايط انواع مختلفي از گيرنده. بافت چربي شود
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 ٤

تواننـد   مـي  Toll- Like receptor (TLR(ايمني ذاتـي مثـل   
عملكرد مختل شده بافت چربي و مقاومت انسـولين را حفـظ   

هـا و   ي ترشح آديپـوكين  بافت چربي ملتهب به واسطه. كنند
ي پيـام رسـاني    كـه تنظـيم كننـده    )(FFAs اسيدچرب آزاد

ي اسكلتي و كبد هستند، نقش مهمي را  انسولين در ماهيچه
در اين مقاله . كنند در مقاومت به انسولين سيستميك ايفا مي

هاي ايمنـي بـه عنـوان     ي نقش سلول از شواهد موجود درباره
  .گر بين چاقي و مقاومت به انسولين بحث شده است ميانجي

  كند ر التهاب را فعال ميچاقي مسي
اند كه چاقي بـا التهـاب مـرتبط     مطالعات زياد نشان داده

امـا ايـن التهـاب بـا التهـاب مشـاهده شـده در        ). 1-3(است 
هاي خود ايمنـي متفـاوت بـوده و از نـوع      ها يا بيماري عفونت

ــت   ــزمن اس ــاب م ــدي  ). 4، 5(الته ــاقي فراين ــاب در چ الته
ها را تحت تاثير قـرار   گانتعداد زيادي از ار. سيستميك است

اما ممكن است يك يا چند ارگان آغـاز كننـده ايـن    . دهد مي
طور كه دريافت كـالري و چربـي افـزايش     همان. فرايند باشند

هـا از طريـق    هاي التهـابي در سـلول   سازي مسير يابد فعال مي
شـود و   ها آغاز مي ادراك مواد مغذي و پيام رساني سايتوكاين

د مغذي به واسطه شناسايي الگوي مولكولي فرايند ادراك موا
گيرد كه شامل گيرنده ايمني ذاتي است كه به نام  صورت مي

TLR2,4 هـاي داخـل    شوند و همين طور گيرنده شناخته مي
علاوه بر اين ). 6-8(ها  ادراك كننده پاتوژن NODسلول شبه 
هـاي   هاي التهـابي در ارگـان   ها در پاسخ با محرك سايتوكاين
تواننـد از راه انـدوكرين، پـاراكين و     وليـد شـده مـي   مختلف ت

هـا   اسيدهاي چرب و سايتوكاين). 9-11(اتوكرين عمل كنند 
براي فعال كردن مسيرهاي التهابي پايين دسـت بـا يكـديگر    

سازي اين مسيرها باعث توليـد   فعال بطوريكه .كنند تلاقي مي
ي شود كه بيان ژن سايتوكاين التهـاب  فاكتورهاي رونويسي مي

بنـابراين  . كننـد  ها را القا مي را فعال كرده و توليد سايتوكاين
  ).12، 13(انتشار التهاب را درپي دارد 

بافت چربي يـك ارگـان انـدوكرين هتـروژن و ديناميـك      
هاي چربي، ماتريكس فراسـلولي،   اين بافت شامل سلول. است

بافت عصبي، عروق و ديگر انواع سـلول ماننـد پرآديپوسـيت،    
هاي ايمنـي ماننـد    ي و سلولدهاي بنيا ها، سلول ستفيبروبلا
بافـت چربـي تعـداد    . )14( هـا اسـت    ها و لنفوسيت ماكروفاژ

شـوند ترشـح    زيادي پپتيد فعـال كـه اديپـوكين ناميـده مـي     
ــي ــد مـ ــال. )15( كننـ ــايي  مثـ ــد هـ ــد پپتيـ ــاي  ماننـ   هـ

درگير در هومئوستاز گلـوكز ماننـد آديپـونكتين، رزيسـتين،     
Apelin هــاي درگيــر در هومئوســتاز  و ويســفاتين و هرمــون

  هـــــا ماننـــــد انـــــرژي ماننـــــد لپتـــــين، كموكـــــاين
 MCP- 1 )Monocyte chemoattractant protein-1( ،IL-8 
)Interlukin 8(ننـد  هاي پيش التهـابي ما  ، و ديگر سايتوكاين

IL - 6 ،IL - 1 هورمون آنژيوتانسـين ، II )Agt- II(،  TNF-α   
)Tumor Necrosis factor a (    و پپتيـد ضـد التهـابي ماننـد  
 IL - 10 توان از ديگر ترشحات ايـن بافـت ذكـر كـرد     را مي .

بنابراين عملكـرد انـدوكرين بافـت چربـي در تعـادل انـرژي،       
  .)16( هوموستئاز گلوكز و عملكرد ايمني مهم است 

در حالي كه زمان دقيـق التهـاب بافـت چربـي شـناخته      
پيشـنهاد شـده   نشده است، چندين مكانيسم بـراي آغـاز آن   

در يك وضعيت تعادل مثبت انرژي، بافت چربـي بـراي   . است
. يابـد  تطابق بـا ذخـاير تـري گليسـريد اضـافي افـزايش مـي       

بازسازي بافت چربي از طريق تجزيه ماتريكس خارج سـلولي  
)ECM (گيـرد  و اديپوژنز انجام مي .MMP )Matrix Metalo 

Protein (  ــت ــده باف ــي را  MMPو مهاركنن ــال مهم در  اعم
ــب ــت ) ECM )Extracellular Matrix تخري و بازســازي باف

نقص در گسترش بافت چربي به . )17( كنند  چربي بازي مي
هـاي ذكـر    اي از اختلال در تنظيم همـه فـاكتور   عنوان نتيجه

تواند منجر به صدمه، مرگ و التهـاب سـلول چربـي     شده مي
هـاي اسـيدي غنـي از     هايي مانند پروتئين فاكتور. )18( شود

 SPARC) Secreted Protein Acidic and Rich((سيستئين 

in Cysteine (دهند،  كه فيبروزيس بافت چربي را افزايش مي
  .)18( شوند با چاقي و التهاب بافت چربي مرتبط مي

اند كـه افـزايش انـدازه بافـت      مطالعات حيواني نشان داده
تواند منجر به  چربي بدون افزايش عروق پشتيباني كننده مي

ــده هيپوكســي    ــا كنن ــاكتور الق ــان ف ــت و بي هيپوكســي باف
))Hypoxia Inducible Factor- 1a (HIF-1a( ــاي  و ژن ه

به طور مشـابه، فشـار نـاقص اكسـيژن در     . )19( التهابي شود
بافت چربي زيرپوستي به طور معكوس با ميزان چربـي بـدن   

توانـد   بنـابراين هيپوكسـي مـي   . )20( در انسان ارتبـاط دارد 
ضمن اين كه با تغيير توليد . منجر به التهاب بافت چربي شود

و كـاهش توليـد    Resistinاديپوكين، افزايش توليـد لپتـين،   
  ).21-23(اديپونكتين همراه است 

. ها را در پـي دارد  ها و كموكاين سايتوكاينترشح  ،التهاب
در بافـت  كن سـا  و ماكروفاژهـاي  Tهـاي   اين عوامل لنفوست

هايي كه به طور طبيعي در شرايط فيزيولوژيـك   سلول(چربي 
سازي  فعال. فعال خواهد كردرا  )در بافت چربي حاضر هستند

هاي پيش  ها و كموكاين ها موجب ترشح سايتوكاين اين سلول
هاي ايمنـي ماننـد سـاير     التهابي شده كه موجب جذب سلول
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 -24( شـود  هـا مـي   سيتها و مونو ، نوتروفيلTهاي  لنفوسيت
ها به ماكروفاژهـا تمـايز    هرگاه در بافت چربي مونوسيت. )26
هــا كــه التهــاب موضــعي را انتشــار  د، ترشــح ســايتوكاينبــيا

  .شود دهند آغاز مي مي
تواند اعمال طبيعي سيسـتم ايمنـي    اب ميشرايط الته

  ذاتي را تغيير دهد؟
هايي كه در پاسـخ التهـابي درگيـر     ها و بافت گرچه سلول

شواهد جـالبي  . اند شوند به طور كامل تشخيص داده شده مي
ــش  در ) ATMs )Adipose Tissue Macrophagesاز نقـ

هـا   ايـن سـلول  . )27( تغييرات التهاب بافت چربي وجود دارد
ــد    ــاين را در چــاقي تولي ــادي ســايتوكاين و كموك ــداد زي تع

هاي متابوليك را به سمت  ند كه اين مواد فعاليت ارگانكن مي
بـه  ). 28، 29(دهـد   التهاب و مقاومت به انسولين سـوق مـي  

فزايش وزن بـدن در بافـت چربـي    ابا  ATMطوي كه ميزان 
ها با مقاومت به انسـولين مـرتبط    كنند و ميزان آن تجمع مي

در بافــت چربــي  ATMدر افــراد چــاق ميــزان . )30( اســت
احشايي نسبت به بافت چربي زيرپوستي بالاتر است، بـا ايـن   
فرض كه بافت چربي احشايي نقش مهمي را در مقاومـت بـه   

را در  ATMsتـوان نقـش    مـي  .)31( كنـد  انسولين بازي مـي 
  .مقاومت به انسولين و التهاب و چاقي توجيه كرد

ــرد  ــا عملك ــاي مختل ماكروفاژه ــه ــان   از ي راف ــود نش خ
هـا و   دهنـد، زيـرا فاكتورهـاي محيطـي موضـعي ويژگـي       مي

هـاي   فـاكتور . كننـد  ها را مشخص مـي  سازي آن وضعيت فعال
هـاي   الگو ها براي بيان با سازي ماكروفاژ مختلفي موجب فعال

هاي متابوليك  هاي سطحي وآنزيم مشخص كموتاكسي، ماركر
هــاي مختلــف  تليــشــود كــه نهايتــاً موجــب ايجــاد فعا مــي

دو  .شـود  ماكروفاژي در شـرايط التهـابي و غيـر التهـابي مـي     
سـاكن يـا    ATMs :ها وجود دارد جمعيت مختلف از ماكروفاژ

M2   يا تشكيل دهنـده)Constitutive or Resident ATMS (
 Recruited or(به كار گرفتـه شـده يـا چنـد روزه      ATMsو 

Short-live ATMs) (Short- live (ياM1 )32 ,33( .ATMs 
كننـد، امـا    در هوموستئاز و بازسازي بافت همكاري ميساكن 

 يابـد  تغييـر مـي   M1در موش چاق، اين فنوتيپ به فنوتيـپ  
 M1هـاي   يش مونوسـيت هاي پرچرب موجب افـزا  رژيم. )34(

هـا را   و نيز به كارگيري و حفظ آن )33، 34(در گردش شده 
به كارگرفتـه   ATMs). 32، 33(دهد  در بافت چربي ارتقا مي

شده موجب التهـاب سـلول چربـي، افـزايش تشـكيل شـبكه       
در بافت چربـي و تـداخل بـا    ) Neovascularization(عروقي 

 10تا  5در شرايط نرمال . )35( شود پيام رساني انسولين مي

تشـكيل   M2هاي  هاي بافت چربي را ماكروفاژ درصد از سلول
را بـه   1ينـاز  ژتوليـد آنـزيم آر   M2ماكروفاژهـاي  . دهنـد  مـي 

صورت افزايش تنظيم كرده ضمن ايـن كـه التهـاب و سـنتز     
نيتريك اكسايد را به واسـطه تبـديل آرژينـين بـه اورنيتـين      

و  Il- 4توسـط   1ژن آرژيناز  بيان). 36، 37(دهند  كاهش مي
 STAT 6 )Signal Transducer and and Activationمحور 

of Transcription ( شـود   تحريك مـي)هـاي   هتروديمـر ). 38
PPAR/PXR )peroxisome proliferator-activated 

receptor/pregnane X receptor (  با توالي خاصي در منطقـه
يابند و بيان اين  اتصال مي 1ژن آرژيناز ) Promoter(راه انداز 

بـراي ايجـاد و حفـظ     PPAR- γ. )39( كننـد  ژن را فعال مي
ضروري است، به طوري كـه حـذف آن    M2فنوتيپ ماكروفاژ 

در ماكروفاژها موجب افزايش ميـزان چربـي در مـوش تحـت     
در ضـمن مقاومـت بـه انسـولين در     . شـود  رژيم پرچرب مـي 

ماهيچــه اســكلتي و كبــد نيــز از عواقــب حــذف آن در ايــن  
زن كـاهش و  نشـان داد مطالعـه  نتايج يك اخيراً . هاست موش

 ارتشاحهايي كه با رژيم پرچرب تغذيه شدند موجب  در موش
شود، به طوري كـه ايـن    به بافت چربي مي M2ماكروفاژهاي 

عمل به واسطه ليپوليز واسطه گـري شـده و ماكروفاژهـا بـه     
عنوان خنثي كنندگان اثرات چربـي بـيش از حـد بـر بافـت      

پروفايل سـتوكينين  . )40( كنند چربي در افراد چاق عمل مي
M1  پــيش التهــابي و شــاملTNF- α ،Il- 6 ،Il- 1  و نيــز
بـرخلاف  . هاي فعال اكسيژن مانند نيتريك اكسايد است گونه

، Il- 10فاكتورهاي ضد التهـابي ماننـد    M2اين ماكروفاژهاي 
TGF- B )Transforming growth factor beta( ــا ، و آلف

 M1. )41( كننـد  ا بيان مير Il- 4و  Il_1آنتاگونيست گيرنده 
و ) Lipopolysaccharide  =LPS(توسـط ليپـوپلي سـاكاريد    

ــا  ــه واســطه  M2و ) INF- γ(اينترفــرون گام  Il13و  Il- 4ب
  .شوند تحريك مي

از طريـق   M1بـه   M2هـاي   چاقي موجب القاي ماكروفاژ
التهاب  TNF- αو افزايش توليد  IL- 10 كاهش توليد آرژيناز،

به  M1هاي  اين افزايش در جمعيت ماكروفاژ. )34( شود ميزا 
ــه  M2واســطه تغييــر فنوتيــپ از  ــه كــار گيــري  M1ب ــا ب ي

هـا   يپوتوكسـين ماكروفـاژ  ل. از عروق خوني است M1ماكروفاژ
بـازي   M1بـه   M2نقش مهمي را در ايـن تغييـر فنوتيـپ از    

هـاي چـرب،    ماننـد اسـيد   TLR- 4هاي  ليگاند. )42( كند مي
NFKB  1 -هـاي رونويسـي فعـال كننـده     و فـاكتور )AP- 1 (

)Activator Protein 1 (     را فعال كرده، بـه طـوري كـه توليـد
 IL- 1و  TNF- α ،IL- 6هاي پيش التهابي ماننـد   سايتوكاين
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. دهند را افزايش مي M1و بنابراين فنوتيپ  دهد افزايش ميرا 
هـاي   افت چربي فرد لاغر، اين افزايش توسط سركوب ژندر ب

ــه   ــده ب ــخ دهن ــپلكس   TLR- 4پاس ــق كم  NCORاز طري
)Noclear Corpressor Receptor (شود جلوگيري مي .  

اين اسـت كـه منشـا     M1تئوري ديگر در مورد ماكروفاژ 
در بافــت چربــي افــراد چــاق، عــلاوه بــر مغــز  M1ماكروفــاژ 
  .باشـند  نيـز  هاي ديگـري  ، ممكن است سلول)33( استخوان 

 Pre- adipocytes اي از ماكروفاژهاي  ممكن است منبع بالقوه
چاق به حساب آيد، همان طوري كه اين بافت چربي در افراد 

ها توانايي شان را بـا ماكروفاژهـا در پاسـخ بـه محـيط       سلول
  .كننـــــد ي چـــــاقي ســـــهيم مـــــي ايجـــــاد كننـــــده

 Pre- adipocytes  عروق بافت چربي قرار  استرومايدر بخش
هـا،   گيرند، مكاني در مجاورت مـواد مغـذي و سـايتوكاين    مي

هـاي محـيط اثـر     ها با سلول موادي كه بر تداخلات اين سلول
درحفره صفاق موش  Pre- adipocytes). 43، 44(گذارند  مي
از جمله . تواند اعمالي شبيه ماكروفاژها از خود نشان دهند مي

ها و فعاليـت   توان به فاگوسيتوز ميكروارگانيسم اين اعمال مي
اشـاره   اكسـيژن هـا فعـال    ضد ميكروبي به واسطه توليد گونه

هاي  با تمايز به سلول Pre- adipocyteاين توانايي . )43( كرد
توانند بـه   ها مي در ضمن اين سلول. رود از بين مي بالغ ربيچ

هاي ماكروفـاژي   گر ماكروفاژهايي با بيان تعداد زيادي از نشان
كـه احتمـالا بـه واسـطه ارتبـاط فيزيكـي        )43( تمايز يابنـد 

عــلاوه . اســت Pre- adipocyteمســتقيم بــين ماكروفاژهــا و 
در حقيقــت بــه  Pre- adipocyteبـراين، پروفايــل رونويسـي   

بنـابراين ايـن   . هاي چربـي  تر است تا سلول ها نزديك ماكروفاژ
ها تعداد زيادي از محصولات عمومي ماكروفاژها ماننـد   سلول 

هاي چسبناك را توليـد   ها و مولكول ها و كموكاين سايتوكاين
  ).43، 45(كنند  مي

هاي مولكولي عمل انسـولين و مقاومـت بـه     مكانيسم
  انسولين

هاي هدف آن، كبد،  انسولين، متابوليسم گلوكز را در بافت
ماهيچه اسكلتي و بافت چربي براي حفظ گلـوكز در سـطوح   

توليـد گلـوكز    به طور خاص، انسـولين . كند نرمال تنظيم مي
كبدي را از طريق مهار گلوكونئوژنز و گليكوليز سركوب كرده 

علاوه براين، . شود و موجب افزايش سنتز گليكوژن كبدي مي
ترين اثر انسولين در ماهيچه اسكلتي افزايش برداشـت و   مهم

ضمن اين كه انسولين ليپـوليز را  . بهره برداري از گلوكز است
افزايشي در بافـت چربـي تنظـيم     مهار و ليپوژنز را به صورت

ــر روي  . كنــد مــي ــوژي خــودش را ب انســولين اعمــال فيزيول

سازي آبشار پيـام   هاي حساس به انسولين از طريق فعال بافت
بـه طـور خلاصـه،    . )46( گيـرد  رسان درون سلولي به كار مي

) Insulin Receptor or IR(پيونـد انسـولين بـا گيرنـده آن     
چنين فسفريلاسـيون تيـروزين،    موجب اوتوفسفريلاسيون هم

) IRS )Insulin Receptor Substrateهـايي ماننـد    سوبسـترا 
بـه زيرواحـد تنظيمـي     IRSدر مرحله بعـد، اتصـال   . شود مي

PI3K  وSH2 )SRC-Homology ( ــال ــب فعـ ــازي  موجـ سـ
، كه متعاقبا تشكيل پيـامبر ثانويـه   PI3Kزيرواحد كاتاليتيك 

اتصال اين بخش ليپيدي به . كند را كاتاليز مي PIP3ليپيدي 
ــروتئين ــين    پ ــا دوم ــاي ب ) pH  )Pleckstrin-Homologyه

 -PPKسازي  علاوه براين فعال. كند ها را القا مي آنسازي  فعال

ري كـه ايـن   شده، بـه طـو   AKT/PKBسازي  موجب فعال 1
هـاي پـايين دسـت را مـورد      تره اونين كيناز پروتئين -سرين

را فسـفريله   AKT ،Rab small GTPase. دهـد  هدف قرار مي
ايـن عمـل دوبـاره    . كنـد  را غيـر فعـال مـي    AS 160كرده و 

سازمان دهي اسكلت سـلولي را آغـاز كـرده و موجـب تغييـر      
لـوكز را  ، بنـابراين ورود گ شده به غشاي سلول Glut- 4مكان 

  .كند آسان مي
هاي  مقاومت به انسولين به عنوان يك پاسخ ناكافي بافت 

بـه  ) كبد، ماهيچه اسكلتي و بافت چربي(حساس به انسولين 
 كاهش تعـداد . )1( شود سطوح در گردش انسولين تعريف مي

توانـد   شود مي گيرنده انسولين كه در چاقي ديده مي پروتئين
كـاهش در سـطح   . )46( منجر به مقاومت به انسـولين شـود  

IRS هايپر انسولينمي . ا مقاومت به انسولين ارتباط داردنيز ب
را از طريـق تنظـيم رونويسـي     IRSتواند ميزان پـروتئين   مي

توسط اسيدهاي چرب  IRSفسفريلاسيون سرين. كاهش دهد
سـازي مسـيرهاي التهـابي     و فعـال  )47( ها آزاد و سايتوكاين

ــط   ــده توس ــانجي ش ــه  )NFKB  )48مي ــا  IRSتجزي را الق
نهايتاً بيشتر مناطق پـايين دسـت، بـه دليـل     . )49( كنند مي

با مقاومـت بـه انسـولين     PI3Kبيان بالاي زيرواحد تنظيمي 
  .)50( شوند مرتبط مي

ها  سطه افزايش توليد سايتوكاينهاي التهابي به وا واسطه 
و اسيدهاي چرب يـا ليپوتوكسـين، مسـيرهاي التهـابي را در     

سـازي   فعـال . كننـد  هاي ايمني و متابوليـك فعـال مـي    سلول
هاي التهابي با پيـام رسـاني انسـولين تـداخل كـرده و       مسير

مقاومـت بـه   ). 5، 25، 51(را در پي دارد  به انسولين مقاومت
ليپوليتيك انسولين بر روي بافت چربـي   انسولين اثرات آنتي

نتيجـه ايـن   . گيـرد  را كاهش و متعاقب آن ليپوليز صورت مي
هـــاي چـــرب آزاد و  ســـازي اســـيد ليپـــوليز، افـــزايش آزاد
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هـاي   ها توسط انـدام  هاي در گردش و برداشت آن سايتوكاين
به ). 40، 52(شود  متابوليك مانند ماهيچه اسكلتي و كبد مي

هـاي حسـاس    هاي التهابي در بافت ي مسيرساز هرحال، فعال
به انسولين موجب مقاومت به انسولين سيستميك و موضعي 

  .)54( كند را پيش بيني مي ديابتو پيشرفت  )53( شده
لتهـابي در تعـارض بـا عمـل     پـيش ا  هـاي  سايتوكاين

  انسولين هستند
بـه   IL6و  TNF- αهاي پيش التهـابي ماننـد    سايتوكاين

هـاي حسـاس انسـولين آسـيب      پيام رساني انسولين در بافت
هـاي التهـابي در    سـازي مسـير   بـه هـر حـال فعـال    . زننـد  مي

هاي حساس به انسولين موجـب مقاومـت بـه انسـولين      بافت
  ميــزان در گــردش. )48( شــود سيســتميك و موضــعي مــي

 TNF- α   و نيز ميزان آن در بافت چربي افراد چاق مقاوم بـه
در . )55( يابـد  هاي آتروژنيك افزايش مـي  انسولين و وضعيت

ابتدا منبع اين سايتوكاين پيش التهابي سـلول چربـي فـرض    
شناخته  TNF- αشد، اما اخيراً ماكروفاژها به عنوان منشا  مي
هـاي چربـي و ماهيجـه اسـكلتي،      در سـلول  .)56( شـوند  مي

TNF- α   فسفريلاسيون تيـروزينIRS- 1     را مهـار كـرده بـه
. )57( دهـد  طوري كه پيـام رسـاني انسـولين را كـاهش مـي     

در برابر مقاومت انسـولين محافظـت    TNF- αكمبود گيرنده 
حساسـت بـه    TNF- αهـا تزريـق    در انسـان . )58( كنـد  مـي 

 ERK-1/2انســــــولين را كــــــاهش و فسفريلاســــــيون 
)Extracellular Regulated Kinase( ،JNK )c-Jun N-

terminal kinase ( 312و سرين IRS- 1 دهـد  را افزايش مي 
)59(. 

 10اند كـه اينترلـوكين    پيشنهاد كرده In vitroمطالعات  
هـاي   در سـلول  TNF- αاز مقاومت بـه انسـولين وابسـته بـه     

مكانيسـم مطـرح ايـن اثـر هنـوز      . كنـد  چربي محافظـت مـي  
، پيـام رسـاني   IL- 10در ماكروفاژهـا،  . مشخص نشـده اسـت  

سازي فـاكتور رونويسـي    ي فعال را به واسطه TNF- αالتهابي 
STAT3  )60(     و تغيير ميـزان رونويسـي ژن التهـابي )61( 

هاي  كه عدم تعادل آديپوكيناگرچه بنابراين . كند تضعيف مي
تواند مقاومت به انسـولين را از   ضد التهابي و پيش التهابي مي

طريق اثرات پاراكريني آن القا كنـد، اثـرات انـدوكريني ايـن     
ها مخصوصاً در پيشـرفت مقاومـت بـه انسـولين در      آديپوكين

ــتند    ــم هس ــد مه ــكلتي و كب ــه اس ، Resistin. )62( ماهيچ
هــاي چربـي حيــواني ترشــح   اديپـوكين ديگــر، كـه از ســلول  

هاي ايمنـي محـدود    شود، اما در انسان ترشح آن به سلول مي
هـاي التهـابي    انساني توسـط سـلول   Resistin .)63( شود مي

سنتز و ترشـح   تواند ميي در بافت چربي توليد شده و ارتشاح
هـاي انـدوتليال    بـي و سـلول  هـاي چر  سـلول  از ها سايتوكاين

  .)12( كند تحريك 
فاتين آديپوكين پيش التهـابي اسـت كـه در هنگـام     ويس

و به دليل باند شدن بـه   )64( يابد پيشرفت چاقي افزايش مي
ليپوكـالين  . )65( گيرنده انسولين اثرات شبه انسـوليني دارد 

 Neutrophil Gelatinase- Associationedبه عنـوان   كه، 2

Lipocalin شود، اديپوكين ديگري اسـت كـه    نيز شناخته مي
هـاي چـاق    و در انسان )66( در بافت چربي مدل موشي چاق

 In vitroمطالعـات  . )21( يابـد  مقاوم به انسولين افزايش مـي 
مقاومت بـه انسـولين را در    2كنند كه ليپوكالين پيشنهاد مي

. )66( كننـد  هـاي كبـدي القـا مـي     هاي چربي و سـلول  سلول
آنژيوتانسين  -اند كه سيستم رنين مطالعات زيادي نشان داده

)renin-angiotensin system =RAS (تواند عامل ديگـري   مي
درافـراد چـاق   . در التهاب بافت چربـي در نظـر گرفتـه شـود    

، )67( شـود  بافت چربي بيش از حد فعال مـي  RASسيستم 
، مقاومـت بـه انسـولين القـا     RASدر حالي كه مسدود شدن 

اخيراً بيـان  . بخشد ات بهبود ميشده توسط چاقي را در حيوان
پـيش   پپتيـد شده است كه توليد بيش از حـد آنژيوتانسـين،   

ساز اين سيستم در بافت چربي، موجب القاي التهاب در ايـن  
ــه انســولين     ــت ب ــوكز و مقاوم ــه گل ــدم تحمــل ب ــت و ع باف

در بافـت چربـي    RASبنـابراين  . )67( شـود  سيستميك مـي 
چـاق   هدف درماني براي بهبود مقاومت به انسولين در افـراد 

. اين موضوع توسط مطالعات حيواني اثبات شـده اسـت  . است
مانند گيرنده  RASسازي چندين جزء  به طوري كه غير فعال

Ang II       ،حيوان را در برابـر چـاقي القـا شـده توسـط رژيـم ،
  .)67( كند التهاب و مقاومت به انسولين محافظت مي

IL- 10  آنتاگونيست اثرات التهابيTNF- α   روي بر پيـام
چنين مطالعات  هم. اي چربي استه رساني انسولين در سلول

ــزايش ميــزان   نشــان داده ــد كــه اف ممكــن اســت  IL- 10ان
ضـمنا  . )68( را سـركوب كنـد   M1هـاي   سازي ماكروفاژ فعال
هاي چربي و بخش استروماي عروق بافت چربي منـابع   سلول
  .)69( آيند به شمار مي IL- 10اصلي

  هاي چرب در التهاب و مقاومت به انسولين نقش اسيد
هـاي التهـابي را مخصوصـاً بـه      هاي چرب آزاد پاسخ اسيد

و افـزايش مقاومـت بـه     NF- KBواسطه فعال كـردن مسـير   
عـلاوه بـر ايـن تغييـرات     . )70( دهنـد  انسولين افـزايش مـي  

هـاي چـرب را از    سازي اسـيد  التهابي، تمايز بافت چربي، آزاد
هاي چـرب   مكانيسم عمل اسيد. هندد بافت چربي افزايش مي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

23
 ]

 

                             5 / 13

https://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-1074-fa.html


 و همكاران پور ماكان چراغ.../  بين سيستم ايمنيارتباط بررسي                                                                             728 
 

 ٨

سـازي   ي فعـال  آزاد در افزايش مقاومت انسـولين بـه واسـطه   
PKC    استرس شبكه آندوپلاسمي و افـزايش بـار اكسـيداتيو ،
ــده   اســيد .)71( اســت ــاي چــرب آزاد سوبســتراهاي گيرن ه

انسولين را مهار كـرده و مقاومـت بـه انسـولين را در كبـد و      
  .)72( كند ماهيچه اسكلتي القا مي
هاي چربي به  چرب آزاد از بافتهاي  افزايش جريان اسيد

كبد موجب مقاومت به انسولين در كبد بـه واسـطه افـزايش    
ــوليز، بيــان و فعــال  -6ســازي گلــوكز  گلوكونئــوژنز، گليكوژن

، تقويت ليپوژنز و سنتز تري گليسريد كه ناشي از )6(فسفاتاز 
سازي فاكتور رونويسـي پـروتئين بانـد شـده بـه عنصـر        فعال

 CoA )Sterol-CoA regulatory -تنظـــيم اســـتروژن 

Elementary Binding Protein (مســير . شــود اســت، مــي
NFKB      در بافت چربي احشـايي دو سـاعت پـس از مصـرف

. )73( شـود  هاي چـرب اشـباع فعـال مـي     غذاي غني از اسيد
هـاي چـرب را در آغـاز     مطالعات بسياري اثرات مـزمن اسـيد  

  .)74( التهاب بافت چربي نشان دادند
هـاي التهـابي و ضـد التهـابي      عدم تعادل آديپـوكين 

  تواند شرايط التهاب بدن را تغيير دهد مي
ها ارتباط مهمي بين چاقي و مقاومت انسـولين   آديپوكين

آديپونكتين يك آديپـوكين منحصـر بـه فـرد     . كنند ايجاد مي
است كه ارتباط معكوسي با سندرم متابوليك، ديابت نـوع دو  

ــاري ــي و بيمــ ــاي قلبــ ــكلروزيس  -هــ ــي آترواســ عروقــ
)Arteriosclerotic cardiovascular disease) (ATSCVD (

هاي چرب را وقتي  آديپونكتين اكسيداسيون اسيد. )75( دارد
. دده ـ يابـد، افـزايش مـي    كبد كاهش مـي  كه توليد گلوكز در

ي آديپونكتين در مـوش موجـب القـا     تخريب ژن بيان كننده
 شـود  مقاومت انسولين، ديابت نوع دو و اترواسـكلروزيس مـي  

چنين يك فاكتور ضد التهابي است كـه   پونكتين همآدي. )76(
را در بيماري كبد چرب غير الكلي سـركوب و   TNF- αعمل 

را در  NFKBهــا و فعاليــت مســير    چســبيدن مونوســيت 
  .)77( كند هاي اندوتليال مهار مي سلول

التهاب و  ها با جذب ماكروفاژها به بافت چربي كموكاين
  دهند مقاومت انسولين را ارتقا مي

ها و گيرنده هايشان نقش مهمي را در فراخواني  كموكاين
ATM     كننـد  در بافت چربي و مقاومـت انسـولين بـازي مـي .

MCP1 )Monocytic Chemotactic Protein-1 ( قابل به طور
، گسـترش و بازسـازي بافـت    ATMدر فراخـواني   ايملاحظه

ــي دخيــل اســت ــات چــاق و  MCP- 1. )78( چرب در حيوان
 ارتشـاح هاي ديابتيك چاق بيش از حد بيان شده و بـا   انسان

عـلاوه  . )32( ماكروفاژها و مقاومت به انسـولين همـراه اسـت   
اق يـا مهـار بيـان آن در مـوش چ ـ     MCP- 1بـراين، كمبـود   

 دهـد  را كـاهش مـي   ATMsمقاومت به انسولين را بهبـود و  
، نيــز در التهــاب MCP- 1، گيرنــده CCR2در ضــمن . )79(

هاي  در حقيقت رژيم پرچرب در موش. بافت چربي نقش دارد
ــا  ــزان    CCr2ب ــده، مي ــب ش ــا ATMsتخري هش داده، را ك

دهـد   حساسيت به انسولين و ميزان آديپوكين را افزايش مـي 
و تــري  بيهــاي التهــا ضــمن ايــن كــه از ميــزان ســايتوكاين

در حقيقت بيان بيش از حـد  . )80( كاهد گليسريد كبدي مي
MCP- 1   در بافــت چربــي مــوش در بافــت چربــي موجــب

ماكروفاژهــا شــده در حــالي كــه  ارتشــاحمحافظــت در برابــر 
 ارتشـاح در موش موجب محافظت در برابـر   MCP- 1تخريب 

ماكروفاژهاي القا شده توسط رژيـم پرچـرب در بافـت چربـي     
 -MCPبه هر حال، هر دو انتشار حاد و مزمن . )81( شود مي

. )82( شـود  ها مـي  موجب القا مقاومت به انسولين در موش 1
گر كليدي شروع التهاب  توان ميانجي را مي MCP- 1بنابراين 

بافت چربي در چاقي ناميـد، امـا مكانيسـم دقيقـي بـراي آن      
احتمــالا هــايپرتروفي ســلول چربــي، . مشــخص نشــده اســت

اي از التهــاب بافــت چربــي، در پــاتوژنز ايــن اخــتلال   نشــانه
عـلاوه بـر ايـن، بعضـي از     . رسـد  متابوليك حياتي به نظر مي

را در  MCP- 1طالعات ارتباطي بين انـدازه سـلول بـا بيـان     م
  .)83( انسان نشان دادند

هايي كه القا كننده مقاومـت   مسيرهاي التهابي و كيناز
  .به انسولين هستند

هـاي   هاي پيش التهابي فسفريلاسـيون كينـاز   سايتوكاين
هـاي   رونويسي از سايتوكاين NFKB. كنند مختلفي را القا مي

كند و به فرايند مقاومـت انسـولين    التهابي را جهت گيري مي
به طور معمول . )84( كند در چاقي و رژيم پرچرب كمك مي

NFKB  كه توسطIKB- α شود و در سيتوپلاسم در  مهار مي
و با محرك مناسب  )84( ماند يك موقعيت غيرفعال باقي مي

IKKB )كينازي كه  ،)يك سرين كينازIKB- α  را فسفريله و
بـراي   NFKBبـه ايـن صـورت    . شود كند، فعال مي تجزيه مي

به واسـطه   IKKBدرضمن . )85( شود ورود به هسته آزاد مي
 كند با پيام رساني انسولين تداخل مي IRS- 1فسفريلاسيون 

را افـزايش و   NFKBفعاليـت   IKKBبيان بيش از حد . )84(
درحـالي كـه كمبـود    . دهد نسولين را كاهش ميپيام رساني ا

IKKB 84( دهد حساسيت به انسولين را افزايش مي(.  
 MAPK )Mitogen-Activated Proteinخــــانواده  

Kinase ( هايي مانند  ديگر از كينازسريJNK ،MAPK P38 
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موجـب حفـت    JNKهـاي   ايزوفـرم . گيرد را در بر مي ERKو 
ايـن   .شـود  هاي متابوليك و التهاب با يكـديگر مـي   شدن پيام

 307تواند سرين  مي TNF- αسازي  كيناز كه به واسطه فعال
عضو ديگـر ايـن خـانواده    . )86( فسفريله كند IRs- 1را روي 

P38 MAPK هاي درگيـر در   است كه به واسطه تداخل با ژن
و فسفواينوزيتول فسفاتاز  GLUT4پيام رساني انسولين مانند 

 -ERKS ،IRs. )87( كند هاي چربي كمك مي در سلول IRبا 

  .)71( كند سرين فسفريله مي -را در توالي سرين 1
PKC- �   ديگر كيناز پيش التهابي است كه در مقاومـت

هـاي چـرب آزاد    هاي اسيد متابوليت. شود انسولين دخيل مي
PKC- � 307كننـد كـه فسفريلاسـيون سـرين      را فعال مي 

IRS- 1  دهـد  را افزايش و پيام رساني انسولين را كاهش مـي 
)88( .IRAK- 10     انسان، همولـوگ بـراي كينـازPelle- like 

كيناز اسـت كـه بـه واسـطه      تره ئونين -در موش، يك سرين
ــايتوكاين ــه   س ــايي ك ــفريله  NFKBو  JNK ،IKKBه را فس

 دهـد  كنند، فعال شده و فعاليـت انسـولين را كـاهش مـي     مي
)85(.  

گـر پيـام رسـاني انسـولين      هاي سركوب خانواده پروتئين 
)Suppressor of cytokine signaling =SOCS (   بـه واسـطه

هـاي   پـروتئين . )89( يابنـد  هاي التهابي افزايش مـي  ستوكين
SOCS   گيرنده تيروزين كيناز سايتوكاين را مورد هدف قـرار

دهند و موجب پيام رساني در چرخه پس خورانـد منفـي    مي
از دو راه  SOCSهـاي   به هـر حـال، پـروتئين   . )89( شوند مي

از راه : شـوند  م رسـاني انسـولين مـي   باعث نقص در مسير پيا
، فسفريلاسـيون تيـروزين بـه واسـطه     IRSاتصال مستقيم به 

InsR )InsR-Mediated Tyrosin ( را مهــار كــرده و موجــب
. )49( شــود مـي  IRSsافـزايش يوبيكوئينتـه شـدن و تجزيـه     

هاي اصـلي مقاومـت بـه     واسطه SOCSهاي  بنابراين پروتئين
انسولين و اختلال در عملكرد بافت چربي در شرايط التهـابي  

در  SOCSهستند اگرچه به اطلاعات كمي در مورد عملكـرد  
  .انسان موجود است

تواند مقاومـت بـه    تهابي ميچاقي از طريق تغييرات ال
  .انسولين را القا كند

چاقي مقاومت به انسولين را در كبد، ماهيچه اسـكلتي و  
چنـدين مـدل بـراي شـرح     . )15( كنـد  بافت چربي القـا مـي  

هاي مقاومت به انسـولين القـا شـده توسـط چـاقي       مكانيسم
اب با شدت پايين در بافت چربـي بـه عنـوان    الته. وجود دارد

يك فاكتور مهم در پاتوژنز مقاومـت بـه انسـولين القـا شـده      
شواهد بسياري براي پشـتيباني  . شود توسط چاقي بررسي مي

هـاي   اول بيان بيش از حد سايتوكاين. از اين مدل وجود دارد
در بافـت چربـي    Agt- IIيـا   MCP- 1پـيش التهـابي ماننـد    

دوم . )67( كنـد  نسولين را در كل بـدن القـا مـي   مقاومت به ا
 -TNFهاي التهابي مانند  گر غيرفعال كردن يا تخريب ميانجي

α،MCP- 1،CCR- 2، PSGL- 1  حيــوان را از مقاومــت بــه
در . )90( كنـد  انسولين القا شده توسط رژيـم محافظـت مـي   

هـاي ضـد التهـابي ماننـد      نهايت بيان بيش ازحـد آديپـوكين  
آديپونكتين حيوان را از مقاومت به انسولين القا شده توسـط  

  .)91( كند رژيم پرچرب محافظت مي
  نقش سيستم ايمني اكتسابي در التهاب بافت چربي

هاي ايمنـي اكتسـابي را در    اي درگيري سلول شواهد تازه
 دهند التهاب بافت چربي القا شده با رژيم پرچرب را نشان مي

 ارتشـاح چاقي القا شده توسط رژيم پرچرب در مـوش،  . )26(
بافت چربـي احشـايي را همزمـان بـا پيشـرفت       Tسلول هاي

به هرحال محتـواي  . )92( دهد مقاومت به انسولين نشان مي
لنفوسيت بافت چربي به طور مستقيمي بـا محـيط دور كمـر    

مطالعـات اخيـر دانشـي را از نقـش     . )92( انسان ارتباط دارد
. انـد  در تغيير التهاب بافت چربـي فـراهم كـرده    Tهاي  سلول

ــهاخ ــراً مطالع ــه ســلول  ي ــاي  اي نشــان داد ك در  +T CD8ه
. كند مي ارتشاحهاي تحت رژيم پرچرب در بافت چربي  موش

هـاي تنظـيم كننـده     به طوري كه باكاهش همزمان در سلول
)Treg ( و كارگر)Th (همراه است )اين تغييرات قبـل از  . )93

 ارتشاحزيرا . گيرد ماكروفاژها در بافت چربي انجام مي ارتشاح
ها به درون بافت چربـي بـه واسـطه تخليـه ژنتيكـي       ماكروفاژ

بـه هرحـال تعـداد    . شـود  جلوگيري مـي  +T CD8هاي  سلول
هاي تنظيم كننده در بافت چربـي سـفيد مـوش چـاق      سلول
عـلاوه بـر ايـن مـوش     . )94( تر است تر از حيوانات لاغر پايين

از  را IFN- γترشـح   Th- 1/Th- 2چاق با نسـبت بـالاتري از   
هـا پيشـنهاد    ايـن يافتـه  . )95( دهنـد  افزايش مي بافت چربي

تنظـيم كننـده    Tهـاي   كند كه با آغاز چاقي تعداد سلول مي
 -Thهـاي   ونيز سلول +CD8اثر گذار  Tهاي  كاهش و سلول

1 ،CD4+ ايــن عوامــل احتمــالاً موجــب . يابنــد افــزايش مــي
شوند، بنـابراين   افزايش پروفايل سايتوكايني پيش التهابي مي

در  M1/M2تواننــد نقــش مهمــي را در تعيــين فنوتيــپ  مــي
ATMs هاي سلول علاوه بر . بازي كنندT، هاي  سلولB   نيـز

رسد كه نقش مهمـي را در تغييـر عملكـرد بافـت      ه نظر ميب
اي نشـان داد   در حقيقت، اخيـراً مطالعـه  . چربي داشته باشند

مقاومـت بـه انسـولين را بـه واسـطه تغييـر        βهاي  كه سلول
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 ٠

 IgGاز كـلاس   هـاي پـاتوژن   و توليد آنتي بادي Tهاي  سلول
  .)96( دهند افزايش مي

فاكتورهاي رونويسي كـه در مقاومـت بـه انسـولين و     
  مسيرهاي التهابي دخيل هستند

هـاي حيـاتي تمـايز و     هاي رونويسي تنظيم كننده فاكتور
، تنظيم كننده اصلي PPAR- γ: حساسيت به انسولين هستند
و در  گــردد ســرين تنظــيم مــيآديپــوژنز، بــا فسفريلاســيون 

هاي التهـابي تضـعيف    سازي مسير سولين و فعالمقاومت به ان
، فاكتور رونويسي ديگري اسـت كـه   GATA2. )97( شود مي

شود و اديئوژنز را مهار  توسط فسفريلاسيون سرين تنظيم مي
هـاي چربـي از    مقاومت به انسـولين در سـلول  . )98( كند مي

القا شده توسط انسـولين جلـوگيري    GATA2فسفريلاسيون 
بـر اديپـوژنز راكـاهش     GATA2كرده و بنابراين اثـر مهـاري   

اخيراً چنـدين خـانواده فـاكتور رونويسـي كـه      . )98( دهد مي
ــي  ــيم م ــاب تنظ ــروتئين  توســط الته ــد پ ــوند، مانن ــاي  ش ه

 و فــاكتور تنظيمــي اينترفــرون  )99(  مورفوژنيــك اســتخوان
، به عنوان تنظيم كننده مهـم تمـايز سـلول چربـي و     )100(

   .اند عملكرد بافت چربي شناخته شده
  

  نتيجه گيري
هـا در ارتبـاط بـا التهـاب و      در اين مقاله جديدترين يافته

مقاومت انسوليني مرتبط با بافت چربي بيان شد، مواردي كه 
 -هـاي قلبـي   نقش محوري را در عواقب چاقي يعني بيمـاري 

اولين اختلال ممكن با به كارگيري . وقي و متابوليك دارندعر
سازي سيستم ايمني روي دهد بـه طـوري    ماكروفاژها و فعال

ها، حفظ ماكروفـاژ در بافـت    كه موجب تداوم ترشح كموكاين
ايــن وضــعيت التهــابي . هــا شــود چربــي و ترشــح آديپــوكين

را از طريـق فعاليـت    NFkBهاي التهابي سـلول ماننـد    آبشار
هـاي   هاي مختلف، تغييرات فاكتور رونويسـي در سـلول   كيناز

هاي  چربي، تضعيف سيگنالينگ انسولين و افزايش سايتوكاين
التهـاب  . كنـد  هاي چرب آزاد فعـال مـي   پيش التهابي و اسيد

هاي چربي را تضعيف كـرده و در ضـمن موجـب     تمايز سلول
ي  شود، كه نتيجـه  هاي چربي نيز مي اختلال در عملكرد بافت
هـاي   اسـتفاده از اسـتراتژي  . اسـت  2آن ابتلا به ديابـت نـوع   

ها هم التهاب و هم مقاومت بـه انسـولين    درماني كه هدف آن
بافت چربي است ممكن است براي پيشگيري و درمان ديابت 
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Abstract 
 
Adipose tissue macrophages (ATMs) infiltrate adipose tissue during obesity and contribute to insulin 
resistance. This adipose tissue inflammation is characterized by changes in immune cell populations 
giving rise to alteredadipo/cytokine profiles andis perpetuated through chemokine secretion,adipose 
retention of macrophages, and elaboration of pro- inflammatory adipocytokines.Activation of various 
kinases modulates adipocyte transcription factors, including peroxisome proliferator- activated receptor- 
PPAR- γ  and NFkB, attenuating insulin signaling and increasingadipocytokine and free fatty acid secretion. 
Adipose inflammatory events induce a local and systemic inflammatory response, that can result in 
development of the metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, and atherosclerotic cardiovascular 
disease (CVD). The sources of cytokines in insulin resistant states are the insulin target tissue themselves, 
primarily fat and liver, but to a larger extent the activated tissue resident macrophages. Chronic 
inflammation in these tissues could cause localized insulin resistance via autocrine/paracrine cytokine 
signaling and systemic insulin resistance via endocrine cytokine signaling all of which contribute to the 
abnormal metabolic state. 
Keywords: Adipose tissue macrophages, Inflammatory, Insulin resistance 
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