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مقدمه

کـه است سلامت حوزه در جهانی بزرگ چالش یک چاقی

میپیش چشبینی رشد دههشود چند در داشتهمگیري آینده ي

قابـل1.باشد افـزایش گذشـته دهـه سـه یا دو در چاقی شیوع

داشته صورت؛توجهی سالیبه از برابر1980که دو کنون تا

است همـهوشده سـطح به رسیدن حال دنیـاييگیـردر در

است اساس2،3.امروز درصد36حدودیجهانیبررسکیبر

ودرصد38مردان، ایـیچـاقدچارکودکاندرصد23زنان

وزن اهستند،اضافه بزرگسـالاندرصد13حدودمیاننیاز

چ که هستند حدوديزیچاق مـونیلیم600در وباشـدینفـر

نيداراافرادتعداد وزن حـدودزیاضافه نفـر000/400/1در

سـوم4-7.باشدیم یـک از بـیش در چـاقی متحـده، ایـالات در

گـزارش بزرگسال جمعیـتجمعیت دیگـر سـوم یـک و شـده

هسـتند وزن افزایش داراي نیز کشور این ایـران8.عمومی در

ســالآمارهــاطبــقهــم یجهــانســازمانتیســادر2016ي

26سـال18يبـالاافـراددریچاقوعیش،i(WHO(بهداشت

بـدن،9.استشدهگزارشدرصد چربی بافت افزایش با چاقی

باشـدطوري مضـر سـلامتی براي مـیشـنا،که وخته شـود

عنوانWHOتوسط تحت شاخصی بدنیبا ي توده شاخص
ii(BMI)مــی راســتاشــود.تعریــف ایــن <30BMIاگــردر

چــاقدــــباش درمــیمحســوبiiiفــرد و کــهصــورتیشــود

9/29<BMI<25وزنباشد افزایش دچار فرد درباشـدمـی، .

بـین نسـبت این نرمال اگـربـودهBMI<5/18>9/29افراد و

i -World Health Organization
ii -Body Mass Index
iii- Obese
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BMIــ پ ــرد ازایینف ــر ــرد5/18ت گی ــرار ــر،ق ــوبiلاغ محس

10.شودمی

در اخـتلال بـا همـراه بـدن در چربـی بافت تجمع افزایش

بافت این مسـتعدمیمتعاقباکهباشدمیعملکرد را افراد تواند

دیابتابتلا بیماري2نوعبه عروقـیو و قلبی بـه11کنـد.هاي

وزن،علاوه افزایش با چاق افراد ابت،در نوعخطر چندین به لا

میسرطان نشـانهـايهمطالعـ11یابد.افزایش اپیـدمیولوژیک

بـامی چربی بافت افزایش بزرگسالان، در خطـردهد افـزایش

کلبروز همچون سرطان نوع پسـتان،هیـسیزده کولورکتـال، ،

پانکراس و چـاقی12باشـد.یمـهمراهکبد ایـن، بـر درعـلاوه

سرطان از پیشهابسیاري دارد.نیـزبـدترآگهـیبا همراهـی

مهـم عنـوان به تنباکو، با رقابت در چاقی عامـلتـرینامروزه

سـرطانخطر بـراي پیشـگیري مـیقابل بـهمحسـوب شـود؛

که مـیطوري نشان عامـلآمارها ترتیـب بـه چـاقی 14دهـد

و از20درصد مـرداندرسرطانبامرتبطهايمرگدرصد

بـرراکلانـیهـايینـههزچـاقیایـن،برعلاه12.استزنانو

آمریکا،کشوردرکهطوريبهکندمیواردکشوریکاقتصاد

چـاقیمصرفدلارمیلیارد190بربالغمبلغیسالانه وضوع

بیماري مـیو آن بـا مـرتبط دارايافـراد13.شـودهـاي يکـه

ن هستند وزن مقازیاضافه بـسهیدر لاغـر افـراد تـا5/1نیبا

ب4/2 اشتریبرابر ممستعد سرطان به 14باشند.یبتلا

ــرات تغیی و چــاق افــراد در ســفید چربــی بافــت افــزایش

زمینه آن، متعاقب متابولیکی و وهورمونی مـزمن التهاب ساز

سلول جمعیت درایـنتغییرات است. چربی بافت در ایمنی هاي

سلول سـلولشرایط نظیـر ایمنی؛ طبیعـیهاي کشـنده ،iiهـاي

از را خود توموري ضد میعملکرد همراهـیدست در و دهند

سلول تقویت سـلوبا ماننـد ایمنـی، سـرکوبگر Tهـايلهـاي

سلولiiiتنظیمی سرکوبو میلوئیدي،هاي مناسـبivگر بستري

می فراهم تومورزایی براي خطـررا چـاقی ترتیب این به کنند.

سرطان انواع به میابتلا افزایش را دهد.ها

بــالاي شــیوع بــه توجــه بــا جوامــعبنــابراین، در چــاقی

بیمــاري گســترش در آن نقــش و تهدیدکننــدهامــروزي هــاي

سـازوکارهاي برخـی ارائـه منظـور به تا شدیم آن بر حیات،

بـه ابتلا خطر افزایش با چاقی بین ارتباط در که شده شناخته

تغییــرات و التهــاب نقــش بــر مــروري دارنــد، نقــش ســرطان

i- Lean
ii -NK cell
iii- Treg
iv- MDSC

افسلول سفید چربی بافت در مقیم ایمنی داشـتههاي چاق راد

باشیم.

vهومئوستازطیشرادریچرببافتیمنیايهاسلول)1

بـدن در چربـی بافـت نوع بافـتانسـانسه دارد: وجـود

قهـوه چربـی بافت سفید، بافـتچربی بـژ. چربـی بافـت و اي

صورت به را غذایی مواد سفید، مـیچربیچربی ،کنـدذخیره

درصورتیدر چربـی، بافـت دیگـر نـوع دو ایجـادفراینـدکه

گرما،viگرما شکل به انرژي دادن هدر طریق از دارنـد.، نقـش

چرب پـروتئینقهوهیبافت از سرشـار vii1-UCPغشـاییاي،

ازمی را اکسـیداتیو فسفریلاسـیون عمل پروتئین این که باشد

مـیATPسنتز جـدا میتوکندري انـرژيوکنـددر نتیجـه در

گرماواکنش صورت مـیآبه اززاد قراشـود. گیـري،رلحـاظ

در چربـی، بافـت دیگـر نـوع دو بـه نسـبت سفید چربی بافت

حساس بسیار مـیمناطق قـرار بدن از تتري ایـنجمـعگیـرد.

شکمی ناحیه در در،بافت حیاتیيبردارندهکه بسیار اعضاي

روده و کلیه سـینهو،باشدمیمانند ناحیه باشـددر درمـی .

دچـار،چاقی سـفید چربی پرسـازيviiiویـشربـیشبافت ixو

ذخیرهشودمی از ناشی است.که چربی 1،13سازي

چربی سلول،بافت از آهـايعمدتا یـا xتیپوسـایدچربـی

است شده آنتشکیل کنار در مقـیمسلولهاو ایمنـی درهـاي

می مشاهده هم چربی حفظشوندبافت در اینوستازئمهوکه

دارنـد.بافت بافـتدنقـش ماکروفاژهـاي بـین، ایـن چربـیر

لفراوان جمعیت تقریبـاوترین کـه هستند درصـد50کوسیتی

ماکروفاژهـاایـن.شـوندمـیشـاملرالاغرافرادچربیبافت

سـایتوکاینداشـتهM2فنوتیپعمدتا تولیـد بـا ضـدو هـاي

قبیل از می  IL-10التهابی جلوگیري التهاب بروز ایـناز کنند.

موقعیتماکروفاژها لحاظ ماستقراراز التهابیبا اکروفاژهاي

و هسـتند متفـاوت چربی بافت التهـابیدر غیـر حالـت دردر

سلول بین میفواصل قرار چربی در،گیرندهاي کـه حـالی در

ساختارهایی التهابی تـاجحالت نـامشبه شـکلxiCLSبـه را

ماکروفاژهامی هM2يدهند. حفظ چربـیئمودر بافت وستاز

ومهم دارنـد برعهـده را نقـش آنترین اصـلی درعملکـرد هـا

بلعیدن لاغر، مـیهايدیپوسایتآافراد حالـتباشـد.مرده در

می رخ چربی بافت در لیپولیز درگرسنگی، ماکروفاژها و دهد

v- Homeostasis
vi -Thermogenesis
vii -Uncoupling Protein-1 
viii- Hyperplasia
ix -Hypertrophy
x -Adipocyte
xi - Crown Like Structure
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فنوتیپ حالت داشتن با چربی شـدهM2بافت آزاد لیپیدهاي ،

می حالت15.بلعندرا در چربی عمدهغیرالتهابیبافت فعالیت با

ایمنسلول ائوزینوفیلهاي نظیر Treg،NKTهايسلولها،ی

سـلول از هتـروژن هـمTهـاي(جمعیتی طـور بـه زمـانکـه

سلولویژگی میNKوTهايهاي دارا بـهرا قـادر و باشـند

طریـق از گلیکولیپیـد و لیپیـد شـدهCD1dشناسایی عرضـه

مـیiILC2يهـاسـلولوباشـند)می درشـناخته ایـنشـود.

تولیدائوزینوفیلشرایط اصلی منبع چربـیIL-4ها، بافت در

تولیدکهباشندمی درIL-13وIL-4با را ماکروفـاژ فنوتیپ ،

سمت به چربی میM2بافت 16.برندپیش

بافـتiNKTهايسلول شـرایط تنظیم در را مهمی نقش ،

بافـت ایـن در دیگري بافت هر از بیش و دارند عهده بر چربی

می سلولشوند.یافت آلفـااین نام به لیپیدي لیگاند طریق از ها

سر میآگالاکتوزیل فعال مولکولمید وسیله به که هـايشوند

MHCــیک ــطحCD1dغیرکلاس س ــایتآدر ــهدیپوس ب ــا ه

سلولiNKTهايسلول از گروهی باشندمیNKTهاي(زیر

یـک داراي پلـیTCRکه شـدهبـا حفاظـت بسـیار مورفیسـم

سیگن به سریع بسیار و سایتوکاینالهستند و خطر هـايهاي

مــی پاســخ ایمنــیالتهــابی سیســتم تنظــیم بــه منجــر و دهنــد

مـیشوند)می سـلولعرضه لاغـري، شـرایط در هـايشـود.

iNKTفعال از راIL-10و IL-4هايسایتوکاین،سازيبعد

سـرکوب را بافـت ایـن در التهـابی حوادث نتیجه در و ترشح

چاقی،می شرایط در اما مولککنند. سـطحCD1dلوبیان بـر

میدیپوسایتآ کاهش سلولها آن متعاقب که iNKTهايیابد

ایجـاد بافـت در التهابی شرایط و یافته کاهش چربی بافت در

حالت17،15-20.شودمی سلولنرمالدر 10حـدودTregهـاي،

سلول تولیـدبـاکهدهندمیتشکیلراچربیبافتهايدرصد

به، IL-10قبیلازالتهابیضدهايسایتوکاین را ماکروفاژها

فنوتیپ میM2سمت سلول21،22.برندپیش بر ذکرعلاوه هاي

سـلولشـده ازILC2هـاي، زیــادي مقـادیر چربـی بافـت در

تعدادIL-13وIL-5هايسایتوکاین افزایش باعث و تولید را

ماکروفاژهايائوزینوفیل و مـیM2ها بافـت این 23.شـونددر

هبناب حالت در درئموراین ایـنوستاتیک هـايسـلولحضور

است غالب غیرالتهابی شرایط چربی، بافت .)a.1شکل(ایمنی

Fat-associated lymphoid clusterاهمیتساختار با هاي

ایـن باشـند. مـی چربـی بافـت هومئوسـتاز حفـظ در دیگري

ساختارهاساختارها عنوان حاضـريلنفـاوکیرکلاسیغيبه

i- Innate Lymphocyte Cell 2

بافت مخاطیچربدر آنیمیسطوح حضور که درباشند هـا

رس اثبات به موش و لنفـاو24است.دهیانسان غدد خلاف يبر

ساختارها در محصور ایمیکپسوليکه ساختارهانیباشند،

مستق تماس چربمیدر بافت میبا خود نیـا25باشند.یاطراف

ــت ــاختارهاباف س ــلاف خ ــر ب ــا ــاويه ــثانويلنف ــرهی اث در

کلونهمییهامحرك کومنسـال،يهـايبـاکترونیزاسـیچـون

فعالTNFخانوادهيهانیتوکایسانگیالنگیس يهاسلولتیو

ILC2م ادیآیبوجود سرشـانی. سـلولرسـاختارها يهـااز

ILC2،B2،MQ2وiNKTــ ــیم همگ ــه ک يدارایباشــد،

التهــابيعملکردهــا چربــیضــد بافــت باشــند.یمــیدر

شـدهيهاگنالیس تشـکاشـاره در دربافـتنیـالیمـوثر هـا

چربیالتهابطیشرا بافت بـهیمـدیتشدیدر منجـر و شـوند

مـنیاجادیا تعـدیساختارها بـه منجـر تـا طیشـرالیشـوند

چربیالتهاب بافت برایدر يدیـتولCXCL-13مثاليشوند.

سلول چربـيهـااز بافـت در مسـتقر بـهیاسـترومال منجـر

بافـBيهـاسلولیفراخوان چربـبـه ادمـهیمـیت در شـود،

ايماکروفاژها به شده ننیفراخوانده تولزیمحل TNFدیـبا

ــال فع ــه ب ــازمنجــر ــانگیگنالیســيس درنیتوکایســانی ــا ه

بيهاسلول چه هر گسترش و هـابافـتنیـاشـتریاسترومال

ــ ــلولیم س ــلاوه ع ــه ب ــود. ــاش ــنiNKTيه تولزی ــا ــب دی

فمنجـIL-13و IL-4مانندهایینیتوکایسا بـه يسـازالعـر

ایمTH2يهاسلول که نوللسنیشود، خـودزیها نوبـه بـه

التهاب کاهش چربـوجودبدر بافـت در دارنـد.یآمـده نقـش

تولزینILC2يهاسلول حفـظيهانیتوکایسادیبا در مـوثر

التهابطیشرا بسزایضد نقش 24.نددارییموثر

یچرببافتالتهابویچاق)2

زیاد شدن مـیانباشته سـفید چربی بافت در توانـدچربی

حجـم ایـن از رهایی براي بدن و باشد سمی بدن بـالايبراي

سایتوکاین مانندچربی، التهابی  IL-6و-IL-1β،TNFهاي

وقفـه انسـولین سـیگنالینگ مسـیر در طریق این از و تولید را

می کـاهشایجاد باعـث انسـولین، سیگنالینگ مسیر مهار کند.

د در سلومیسسترگلوکز و گلـوکز،لشود نبود در بدن هاي

چربـی بافـت در ذخیـره چربـی از خـود انـرژي تـامین براي

می بالااستفاده خون انسولین و گلوکز سطح نتیجه در و کنند

بـهمی چربـی، بافـت در التهابی شرایط ابتدا در بنابراین رود.

زیـاد تجمـع بـا مقابلـه براي فیزیولوژیک مکانیسم یک عنوان

می عمل بافت این در وکند.چربی دریافـت چـاق، افراد در اما

می ادامه مزمن صورت به انرژي وذخیره ایـنیابد تـدریج به

مـی تبـدیل مـزمن التهـابی بـه حـاد جملـه26.شـودالتهـاب از
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عوامـلبـهتـوانیمـیچرببافتدرالتهابجادیايهامحرك

:کرداشارهریز

افــزایشاي:رودهنفوذپــذیريافــزایش-الــف چــاقی، در

روده گردشنفوذپذیري در ساکارید لیپوپلی افزایش باعث اي

می توسطخون که رودهباکتريشود منفی گرم تولیدهاي اي

شدن فعال به منجر ساکاریدها، لیپوپلی این است. iPRRشده

می سیگنال(ساختارهایی شناسایی در که وباشند خطـر هـاي

سلولژنآنتی سطح در سلولها سیتوپلاسم درون در هايو

می وظیفه انجام ذاتی سیستمایمنی شدن فعال به منجر و کنند

مـی جملـهشـوند)ایمنی سـطحTLR4از هـادیپوسـایتآبـر

گیرنـدهمی این شدن فعال با که درشوند التهـابی شـرایط هـا،

می تشدید چربی 26،27.شودبافت

ايفرضیه:آدیپوسایتبرشدهواردمکانیکیاسترس-ب

چربی بافت در التهاب القاء براي در،دیگري مکانیکی استرس

مــیدیپوســایتآ ودیپوســایتآباشــد.هــا پایــه غشــاي بــا هــا

تمـایز ارتباط این که هستند تماس در سلولی خارج ماتریکس

مـی کنتـرل را چربـی بافـت توسعه بـهو سـلول، شـکل کنـد.

ژن از بســیاري بیــان مســتقیم ازصــورت را اتکــاهــا طریــق

می قرار تاثیر تحت اکتین سلولی هـادیپوسـایتآدهـد.اسکلت

ــره ذخی ــزایش اف و ــد دارن ــرار ق ــرده فش ــاتریکس م ــک ی در

سـلولتري ایـن در مـیگلیسـیرید ازهـا مختلفـی انـواع توانـد

سلولاسترس این بر را کند.ها اعمال برخـیها شـدن فعال با

سیگنالینگاز ایـنiiiARhoوiiROCKمثلمسیرهاي توسـط

سلولی برداري،استرس نسخه وشدهپایدارNF-Kβفاکتور

نهایت مـیدر چربی بافت در التهابی شرایط تشدید به -منجر

26.شوند

زیـاديچربـی:بافـتدرموضعیهیپوکسی-پ شـواهد

می هیپوکسـینشان ایجـاد باعـث چربـی بافـت گسترش دهد

در میاینموضعی مـیبافت که نتیجـهشود افـزایشتوانـد ي

سلول آنتعداد متابولیسـم افـزایش یـا و چربـی بافت هـاهاي

فـاکتور شدن پایدار به منجر اکسیژن، فشار کاهش این باشد.

برداري بیـانiv1α-HIFنسخه افـزایش بـالطبع ،vGLUT1و

التهـابیviVEGFوIL-6،لپتین شرایط تشدید و چربی بافت

می بافت این 28،29.شوددر

چاقیچربی:بافتدرآزادچرباسیدهاي-ت شرایط در

مرگ از ناشی آزاد چرب اسید سطح ودیپوسایتآافزایش هـا

غذایی مواد چرب اسید افزایش مییا ایجاد دردریافتی شـود.

چرب اسید حالت، میاین بـهآزاد اتصـال بـا وTLR2توانـد

TLR4فعال به کموکاینNF-Kβسازيمنجر ترشح هـاییو

مونوسیتCCL2مانند فراخوانی که آنشود تبدیل و بهها ها

مـی تحریک را چربی بافت در التهابی لازمکنـد.ماکروفاژهاي

کـه است یادآوري چـاقTLR2وTLR4بیـانبه افـراد در

می .)b.1(شکل30.یابدافزایش

سلول-1شکل درتغییرات سفید چربی بافت مقیم ایمنی خهاي و سرطان.چاقی به ابتلا سـلول)aطر از انـواعی طبیعـی، شـرایط هـايدر
سلول شامل لنفوسیتایمنی ماکروفاژ، ائوزینوفیلTreg،iNKTهايهاي سلول، و لنفوسـیتیها شـبه سـفیدILC2هاي چربـی بافـت در

سلول این دارند. سایتوکاینحضور تولید با نظیرها مهاري فنوتیـپبIL-13وIL-10،TGF-β،IL-4هاي القاي ماکروفاژهـايM2اعث در
می بافت ماکروفاژهـايشوند.مقیم گسـترش بـا بافت غیرالتهابی شرایط لاغر، افراد در پـاكM2بنابراین و بافـت هومئوسـتاز سـازيبـه

میآدیپوسایت منجر مرده سفی)bشود.هاي چربی بافت افزایش چاقی، اسیدهــدر افزایش و هیپوکسی با همراه باعثــــچايــد آزاد رب

i- Pattern Recognition Receptor
ii - Rho-associated Protein Kinase
iii - Ras homology gene family, member A

iv - Hypoxia inducible Factor1-alpha
v - Glucose transporter1
vi - Vascular endothelial growth factor
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مسیرهايفعال سایتوکاینNF-Kβسازي تولید التهابیو سایتوکاینمی IL-6و-IL-1β،TNFهاي این شرایطشود. ایجاد باعث ها
می سفید چربی بافت در نامالتهابی با ساختارهایی در ماکروفاژها این، بر علاوه میCLSشوند. کهتجمع دریابند ساختارها، این اثردر

آدیپوسایت محركمرگ آزادسازي و میM1فنوتیپNLRوTLRهايها گسترشcکنند.پیدا و تکثیر باعث چاقی، با مرتبط مزمن التهاب (
پاسخسلول مهارکننده سلولهاي جمله از توموري ضد ایمنی سلولمیMDSCsوTregهايهاي این سایتوکاینشود. تولید با هايها
مولکولIL-10،TGF-βمهاري سطحیو مهاري لنفوسیت PDL-1هاي عملکرد مهار میTهايباعث توموري تولیدdشوند.ضد چاقی در (

رگسایتوکاین فاکتورهاي و التهابی پیش میهاي افزایش چربی بافت در میزا تسهیل بدن نقاط سایر به را تومور متاستاز که کند.یابد
سرط به مبتلا چاق فرد در رگبنابراین به منتهی که مسیر چندین بودن فعال علت به میان آنتیزایی به نسبت Bevacizumabباديشوند،

رگ و دارد وجود میمقاومت پیدا ادامه سرطان به مبتلا لاغر فرد به نسبت بیشتري سرعت با تومور در همزایی هايکند. سلول چنین
آدی سمت به اگزوزوم ارسال با چربی بافت در سلولپوسایتتوموري این در لیپولیز شدن فعال به منجر میها ازشوندها نتیجه در و

میاسید استفاده توموري محیط در انرژي تولید منبع عنوان به آزاد چرب کنند.هاي

ماکروفاژپولاریزاسیونویچرببافتدرمزمنالتهاب)3

مرحلـه چربـی بافت در مزمن رونـدالتهاب در اساسـی ي

میپاتولوژ چاقی حالـتیک از ماکروفاژ فنوتیپ تغییر و باشد

M2بــهM1داشــت خواهــد دنبــال ــه ب ــاره31.را درب يهنــوز

نشده ارائه شفافی توضیح فنوتیپ تغییر این بـه،چگونگی امـا

سلول برجسته نقش مشـخصNKهايتازگی فراینـد این در

آن به ادامه در که است ومیشده وزن افـزایش بـا پـردازیم.

درتجمع سـلولدیپوسـایتآلیپیـد ایـن هایپرتروفیـکهـا، هـا

ــی ــیمـ مـ ــرانجام سـ و ــوند ــدشـ ــرگ32.میرنـ مـ ــم مکانیسـ

مـیدیپوسایتآ زده حـدس و است بحث مورد هنوز شـودها،

یا و نکروز طریق از مرگ این کـه33،34،باشـدiزیروپتـوزیپکه

و ســلولی غشــاء شــدن ــاره پ ــا ب ــه واقع دو شــدنآهــر زاد

سلولی میمحتویات اصلیهمراه واقعه این محركباشد. ترین

فعال و تجمع ودر مجددبرنامهسازي میiiریزي ماکروفاژها

از35.باشد بیش چاق افراد ماکروفاژها90در بافتدردرصد

مســتقیما مــرتبطهایپرتروفیــکهــايآدیپوســایتبــاچربــی،

ایــنهســتندو مــرگدیپوســایتآاطــراف حــال در هــاي

ع تحــت مــیCLSنــوانســاختارهایی شــکل نتیجــه.دهنــدرا

وکنشبرهم شدندیپوسایتآماکروفاژها فعال یهایPRRها،

ــد ــلولی)iiiNLRمانن س وivTLRو(درون ــلولی س (درون

شـدنکـهباشـدمـیغشـایی) فعـال بـه vاینفلامـوزوممنجـر

سلوليساختار( میدرون که سـیاست اثر در نگیگنالیتواند

PRRادامـه در و شود فعال تولـمنجـها بـه وIL-1Bدـــیر

IL-18پاســخ بــروز ادامــه در کــه رقــمیمنــیايهــاشــود را

میدزنیم سایتوکاینگردد.) و اکساید التهـابینیتریک ازهاي

کهیالتهابهايواسطه ماکروفاژهـاهستند شـدن فعال بدنبال

طر آزادPRRیـــقاز تشـــکیل36شـــوند.مـــیهـــا، بنـــابراین

i -Pyroptosis
ii- Reprogramming
iii -Nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like
receptors
iv -Toll-like receptor
v -Inflammasome

چرCLSســاختارهاي بافــت عنــواندر بــه چــاق، افــراد بــی

گرفتـهواقعه نظـر در چربی بافت در التهاب آغاز در اصلی ي

تشکیلهم15،37.شودمی درCLSچنین، بیومـارکر عنـوان بـه

می بکار ملتهب چربی بافت در38.رودتشخیص مثال عنوان به

که پستان، بـاهمسرطان زیـادي تشـکیلداردچـاقیبستگی

CLSمیبدترآگهیپیشبا و است همراه آنبیماري از تـوان

پیش تعیین در شاخصی عنوان کـردآبه اسـتفاده فـرد 39.گهی

پستان سرطان چربـیCLSساختار،در بافـت 50حـدوددر

زنان وجـودشدهگزارشمبتلادرصد وقـوعCLSاست. بـا

هم و فرد در متابولیک تومورسندرم مجدد عود احتمال چنین

تومو بـه مبـتلا زنان خـوشدر اسـت.خـیمرهـاي 40،41همـراه

مارکرهـاي لحـاظ از ساختارها، این در موجود ماکروفاژهاي

کاملا لاغر افراد چربی بافت در مقیم ماکروفاژهاي با سطحی

مولکول و هستند سـطحCD9وCD11cهايمتفاوت بـر را

می نشان ).b.1(شکل42.دهندخود

سرطانویچاق)4

می نظر دربه چاقی که مرحلـهرسد تحـتدو را سـرطان

می قرار خودش اثراتدهدتاثیر اعمال و مستقیم اثرات اعمال :

غیرمستقیم صورت مرحلهبه در از. قبـل کـه مسـتقیم غیـر ي

مـیسرطانی اتفـاق سـلول طریـقشدن از چربـی بافـت افتـد،

فـراهم را بافـت شدن سرطانی براي لازم بستر مزمن، التهاب

مرحلهمی در اما مکند. شـدني سـرطانی از پـس کـه سـتقیم

می اتفاق رسانی،افتدسلول سوخت در چربی گسـترش،بافت

دارد نقش تومور متاستاز چـاقی43،44.و اثرات این به ادامه در

می سرطان پردازیم.در

سرطاندرچاقیغیرمستقیماثرات-4-1

غیـر اثـرات طریـق سـه از چـاقی، با مرتبط مزمن التهاب

گسترش در داردمستقیمی ازسرطان عبارتند :که

ایمنیهاسلولپیفنوتوعملکرددررییتغجادیا-4-1-1 ي

NKهايسلول-4-1-1-1

ــلول ــايس ــلولNKه س از ــی ــیجمعیت ذات ــی ایمن ــاي ه

ســلولمــی برابــر در دفــاعی عملکــرد داراي کــه هــايباشــند
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سلول و ویروسسرطانی به آلوده میهاي عملکردها و باشند

منجرآن سلولها این کشتن میبه ازها هـا سلو این دوگردد.

چاقراه فرد در پاتولوژیک شرایط پیشرفت میبه کنند:کمک

بـه)1 چاق افراد چربی بافت در که مکانیکی تنش تاثیر تحت

می مولکولوقوع بیان رويNCR1پیوندد، هادیپوسایتآبر

می سـلو،NCR1یابد.افزایش کننـده فعـال گیرنده NKلیک

سلولمی تکثیر و شدن فعال باعث که تولیـدNKهايباشد و

ــا گام ــرون ــایزمــیiاینترف تم باعــث ــا گام ــرون اینترف شــود.

بــهM1ماکروفـاژ مقاومــت حالـت ایجــاد و چربـی بافــت در

می که45.شودانسولین شده سـلول،گزارش NKهـايحـذف

موش فنوتیپدر بروز از مانع چاق، ماکروفاژهـاM1هاي در

موش این در انسولین به مقاومت حالت بهبود مـیو شـود.ها

ســـلول تنظـــیمNKهـــايبنـــابراین یـــک در، مهـــم کننـــده

مقاو و ماکروفاژها چـاقیمپولاریزاسیون در انسـولین بـه ت

دیگر.باشندمی تعبیري مکـانیکیNKهايسلول،به اسـترس

به چاقی شرایط نتیجه در که میدیپوسایتآرا اعمال شـودها

فنوتیـپ به ماکروفاژها تمایز به مـیM1را 45.کننـدترجمـه

عمـل ایمنـیچاقی سیسـتم راiiنظـارت بـدن از،در یکـی کـه

سلول اجرایی مـی،باشـدمـیNKهـايبازوهاي کنـد.مختـل

سلول که مـیNKزمانی بـین از را خود نیازمنـد،بـردهدف

اکسـیداتیو فسفریلاسیون حالت از خود انرژي وضعیت تغییر

سلول است. گلیکولیز دسـترس،فراوانـیبـاNKبه در لیپیـد

می منتقل خود داخل به را بیشتري یـکلیپید حالت این که کند

بیوانرژتیــک عملکــرد در مــیســلولاخــتلال وبوجــود آورد

سـلول در متابولیـک فلـج حالت ایجاد به منجر هـاياصطلاحا

NKــی ــود.م درش ــتلال اخ ــاد ایج ــث باع ــک، متابولی ــج فل

سلولمکانیسم حالت46.شودمیNKهايسلولکشیهاي این

می یکنشان چاقی که مجـددبرنامهدهد متابولسـیمریزي در

میNKسلول سـمتایجاد بـه را سـلول متابولسـیم کـه کند

می مولکوللیپید بیان مانع و اجرایـیبرد شـود.مـیNKهاي

شدههم دیده سـلو،چنین در چـرب اسـید تجمـع افزایش لکه

NKگرانــول کــاهش بــه پرفــورینمنجــر گرiiiهــاي ivنــزیمآو

عملکـردمی در چـاقی که اختلالی دلیل به بـهvMTOCشود.

می سلولوجود تعداد کاهش با چـاقNKهايآورد افراد در

i - INFγ
ii- Immunosurveillance
iii- Perforin
iv - Granzyme
v - Microtubule organizing center

هـم و هسـتیم گرانـولمواجه حرکـت ایـنچنـین لیتیـک هـاي

سلولسلول سمت به سرطانیها، سلول جمله از هدفشان هاي

میدچار 46.شوداختلال

میلوییديردهازمشتقگرسرکوبهايسلول-4-1-1-2

يهــاســلولازنابــالغتیــجمعکیــMDSCهــايســلول

پاسخهستنديدیلوئیم بروز هنگام در مـزمنیالتهـابيهاکه

چاق و سرطان تاثی،مانند ازی،التهـابيهـانیتوکایساریتحت

و شده خارج استخوان سمغز صـورت باعـثکیماتسـتیبـه

پاسخ سـلولیمیمنیايهاسرکوب ایـن افزایش درهـاشوند.

به فیزیولوژیک پاسخی چاقی، بـدنبـروزشرایط در التهـاب

چاق باشد.افراد افـراد،امامی در حـاد التهـاب کـه جـا آن از

راچاق خود مزمنجاي التهاب حضـوردهـد،میبه بنـابراین

آنMDSCهايسلول افزایش بـدو در چـاق،ها افـراد -بـهن

مزمن فردصورت بدن ایمنی سیستم سرکوب 47انجامد.میبه

می زده سلولحدس افزایش که افـرادMDSCهـايشود در

ایجـاد افـراد ایـن خـون گلوکز بالاي سطح به پاسخ در چاق،

کاهشتاشودمی را خون حالـتگلوکز ایـن توضیح در دهد.

صـورت بـه چاق افراد که شده سـرمیطحسـشـاخصبیان

یافته سـافزایش از PGE2و-IL-6،TNFهـايتوکاینایاي

تحریکدارند، تجمـعکه و تمـایز اصـلی درMDSCکننده هـا

می حساب به تومور کـههاموش48-52.آیندمحیط رژیـمیی بـا

چـربغذایی اسـید از مـدتغنی بـه هشـت، و هفتـهبیسـت

بودندنگه شده موشداري با مقایسه افـزایشکنتـرل،هايدر

سـلول تعداد در برابري بافـتMDSCهـايدو و طحـال در

نشــان را بــرایندادنــدچربــی عــلاوه .MDSCاز کــه هــایی

جداموش چرب اسید از غنی غذایی رژیم با بودنـدهایی شده

سـرکوب فعالیـت کنتـرل، گـروه با مقایسه بیشـتريدر گـري

50.داشتند

سلول در چرب اسید متابولیسم هـمMDSCيهاافزایش

سرکوب آنعملکرد تجمع هم و مـیگري افـزایش را دهـد.هـا

سلول درمتاستاز توموري غـذایییهـاموشهاي رژیـم بـا ی

چرب اسید از ازغنی اسیدموشبیشتر با غذایی رژیم با هاي

پایین سلولبودچرب سـلولMDSCهـاي. خـلاف هـايبـر

هاجرایی گلیکولیز به وابسته خود متابولسیم در درکه سـتند،

مـی درگیر چرب اسید بـامتابولیسم چـاق افـراد در و شـوند

عملکـرد دسـترس در چـرب اسـید بیشـترياجرایـیافزایش

سـلول53.دارنـد و لپتــین هورمـون بــین شـده هــايمشــخص

MDSCــک ــهی دوطرف ــوي داردگفتگ ــود ــزایش،وج اف ــه ک

MDSCافـزایش موجـب لپتین افزایش و لپتین کاهش موجب
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MDSCافـزایششود.می با چاقی شرایط در که جایی آن از

افـزایش بـر علاوه لپتین هستیم، مواجه لپتین ،MDSCسطح

مـی چـاق فرد در گاما اینترفرون ترشح افزایش شـود.موجب

مـارکر بیـان افـزایش به منجر گاما، اینترفرون ترشح افزایش

ســـطح PDL-1مهـــاري افـــزایشMDSCدر نتیجـــه در و

سرکوب سلولایميگرعملکرد این در مـینی 50،54،55گـرددهـا

).c.1(شکل
ILC1يهاسلول-4-1-1-3

گیرنـدهILC1هايسلول از باشـد،مـی IL-12Rسرشار

دریافت هنگام قبلاIL-12بنابراین که محیط ماکروفاژهاي از

ســلول از تولیــدي گامــا اینترفــرون فعــالNKهــايتوســط

گاماشده اینترفرون ترشح به شروع عمـلمیاند ایـن کـه کند

فنوتیپ به ماکروفاژ پولاریزاسیون براي را فراهمM1محیط

سلول56.کندمی این شدن فعال نیـزبنابراین ذاتـی ایمنـی هاي

باشد.می گذار تاثیر چربی بافت در التهاب پیشبرد در تواند
Tيهاسلولراتییتغ-4-1-1-4

داTهايسلول خود متابولیک برنامه در کـهدینامیکی رند

می دسترس در مواد تغییر عملکردبا دهند. تغییر را آن توانند

چاقیTهايسلول شرایط در که تغییراتی مجموعه به نسبت

می مـیاتفاق قـرار الشـعاع تحـت در3.گیـردافتد مثـال بـراي

سایتوکاین لپتین، انسولین، سطح افزایش با چاقی هايشرایط

مولک بیان در تغییراتی و مواجهـهولالتهابی محرك کمک هاي

بر که کـاهشآهستیم تکثیـر، کاهش به منجر تغییرات، این یند

مولکـولاجراییفعالیت بیان افزایش افـزایش، و مهـاري هـاي

ــلول س ــبت ــاينس ــهTh17وTh1ه ب ــبت TregوTh2نس

مطالعـهشود.می راسـتا این افـزایشدر بـراي فراوانـی هـاي

ســلول بــTh17وTh1ايــــهنســبت درTh2هنســبت

اســت. گرفتــه صــورت ســرطان ایمونــوتراپی 57رویکردهــاي

می زده حدس تغییراتبنابراین با همراه مزمن التهاب که شود

و ــري پی ــت حال ــک ی ایجــاد ــه ب منجــر چــاقی در ــونی هورم

سلوiفرسودگی سـلول3.شـودمـیTهايلدر درTهـايدر

اکسیداتیو فسفریلاسیون متابولیکی مسیر استراحت، بـهحال

زیـادي مقـدار فراینـد، ایـن طـی کـه اسـت فعال زیادي میزان

ATPب کربس چرخه در و میتوکندري میهدر اماوجود آید.

سلول سلولTهايدر و شده فـازفعال در کـه توموري هاي

تولیـد اصـلی مسـیر دارنـد قرار سلولی تکثیر و تقسیم شدید

می گلیکولیز خـلافانرژي، بـر گلیکـولیز مسـیر مسـیرباشد.

مقـدار و نـدارد اکسـیژن بـه نیـاز اکسـیداتیو، فسفریلاسیون

i - Exhaustion

ATPمی تولید هم واسـطهکمتري اما نیـازشود مـورد هـاي

می تولید مسیر این در سلولی تقسیم 58.گرددبراي

سلول اجرایی اعمال از بسیاري براي ایمنـیگلیکولیز هاي

و گاما اینترفرون تولید جمله نیـازBنزیمکوآاز اسـت.مورد

خـودii(DC)یتیکدندرهايسلول عملکـرد انجـام زمـان در

عرضه سلولآبراي به ژن متابولیسـمTنتی تغییـر نیازمنـد ،

هستند گلیکولیز سمت بـرايسلولبنابراین59،60.به ایمنـی هاي

فسفریلاسـیون از تغییـر نیازمنـد شدن فعال و عملکرد انجام

می گلیکولیز به گلـاکسیداتیو حذف و دسـترسباشند در وکز

ــ آنثباع ــرد عملک در ــتلال ــیاخ م ــا ــارکره م ــان بی ــود. ش

ســلولPD1مهـاري روي بــر مهــاري گیرنــده Tهــاي(یــک

گیرنـدهمی بـه اتصـال بـا که در PDL-1باشد توقـف باعـث

سلول فیزیولوژیـکمیTهايعملکرد شـرایط در کـه شـود)،

پاسخ بروز مـیمانع ایمنی التهـابهاي شـرایط در امـا شـود،

سـلول عملکرد در اختلال باعث دمـیTمزمن سـطحشـود ر

درTهايسلول و اسـت مـرتبط سلول دسترس در گلوکز با

ایـن بیان دسترس، در گلوکز کاهش با چاق افراد چربی بافت

سلول سطح بر میTهايگیرنده مـارکرافزایش اتصـال یابد.

گیرنده PDL-1مهاري متابولسـ،اشبه در تغییـر به یممنجر

مهـاري61-63.شودمیTهايسلول مارکرهـاي ایـن، بر علاوه

نظیــر روي CTLA-4دیگــري بــر مهــاري گیرنــده (یــک

فعـالمیTهايسلول هنگـام در که سـلولباشد بـرTشـدن

می پیدا بروز آن مولکـولروي به اتصال با و  B7-1هـايکند

فعال B7-2و از سلولمانع اصلیمیTشدن عملکرد و شود

پاسـخآن بروز از جلوگیري مـی، ایمنـی خـود وباشـد)هـاي

PDL-1 سلولف شدن میTعال مهار مولکـولرا ،PD1کنند.

چـرب اسـید اکسیداسیون به گلیکولیز از را سلول متابولیسم

می سلولتغییر نتیجه در و کـهTهايدهد محیطـی در فعـال،

از است کم میمصرفگلوکز باز فعالیـتآن و اجرایـیمانـد

سلول میهااین مهـاري).c.1(شـکل64،65.شودمختل مولکـول

CTLA-4 اکسیداسـیون بـه دادن تغییر بدون را گلیکولیز نیز

می خاموش چرب لیپیدکند.اسید غلظت افزایش این، بر علاوه

سلول عملکرد در هم و فنوتیپ در هم سلولی ایمنیهايخارج

سلولتاثیر مثال براي است، خـودTregهايگذار عملکرد در

از مــوثري طــور بــه و هســتند وابســته لیپیــد متابولیســم بــه

مـی استفاده انرژي تولید براي چرب اسید کننـد.اکسیداسیون

سلول تمایز لیپیدها، اکسیداسیون که این علاوه Tregهـايبه

ii- Dendritic cell
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می بهبود زیرگـروهرا سـایر تمایز از و سـلولبخشد Tهـاي

می سلولممانعت بنابراین بـاTregايهـکند. محـیط یـک در

خـود بقـاي بـه چـرب اسید بالاي غلظت و گلوکز پایین غلظت

می سـلولادامه در لیپیـد تجمع علاوه به یـکDCهـايدهند.

تول آننرژوحالت در مـییک ایجـاد متقـاطعها عرضـه و کنـد

عرضهآنتی و مختل را سـلولآژن بـه ژن مختـلTنتـی هـم

66،67.شودمی

iرنینکینوریمس-4-1-2

توده افزایش نتیجه در چاق افراد بدن در که مزمن التهاب

می وقوع به سفید چربی مسـیربافت تحریـک به منجر پیوندد

توسـطمیکینورنین تریپتوفـان مسـیر ایـن در نـزیمآشـود.
iiIDOمیکینورنینبه ادامهوشود.تبدیل اثرکینورنیندر با

گیرنده روي کربنبر هیدرو تحریـکiii(AHR(آریل به منجر

میاشتها سبب و تاشده غـذاییشود مـواد دریافت درسطح

تـامین و بالا چـاقیسطح بمانـدوضـعیت شـواهدي68.بـاقی

مـواد جـذب بـا شـده جـذب تریپتوفـان مقدار که دارد وجود

بــه غــذایی مــواد زیــاد دریافــت دارد. مســتقیم رابطــه غــذایی

مـی سـرعت تریپتوفـان متعاکاتابولیسم و مقـادیرقبـابخشـد

ازکینورنین میهابالاتري بـراینتولید عـلاوه تحریـک،شـود.

TLR-2 وTLR-4اتفــاق چـاق افـراد در زیــادي میـزان بـه

آنزیممی بیشتر تولید به منجر که کـهمیIDOافتد بـهشـود

خود بیشـترAHRتحریـکنوبه تحریـک دارد. دنبـال بـه را

AHRن در و بیشـتر غذایی مواد جذب به التهـابمنجر تیجـه

می فرد بدن در ایجـادبیشتر مثبـت فیـدبک چرخه یک و شود

همکنمی شدند. فعال ، واسـطهAHRچنین تولیـدبه IDOي

سلول ایجاد به دیگـرTregمنجر فعالیـت کـردن سـرکوب و

سلولزیرگروه تولیدشود.میTهاي این بر یـکIDOعلاوه

براي ضروري اسید ازTهايسلولآمینو آنرا هـادسـترس

مـی سـرطانخارج پیشـرفت و رشـد باعـث نتیجـه در و کنـد

10.شودمی

یچاقدریهورمونراتییتغ-4-1-3

نیانسولهورمون-4-1-3-1

انسـولیندر سـطح انسـولینیچـاقی شـبه فـاکتور 1-و
iv1)-(IGFمــی ــزایش اف سیســتمیک صــورت ــه ــدب 69،70.یاب

ســیگنالبســیاري چــاز توســط کــه التهــابی ایجــادهــاي اقی

فعالسرین،شوندمی را انسـولینمیکینازهایی عمـل که کنند

i- Kynurenine
ii- Indoleamine 2,3-dioxygenase
iii- Aryl Hydrocarbon Receptor
iv- Insulin growth factor1

مــی مختــل موضــعی،نماینــرا طــور بــه هورمــون دو ایــن د.

ســلولتحریــک ســطح بــر موجــود رســپتورهاي هــايکننــده

می کلی طور به و هستند بـدنسرطانی کـل متابولیسـم توانند

رو، این از دهند. تغییر خونرا انسولین یـکبهافزایش عنوان

شـناختهعامل پسـتان سـرطان پیشرفت براي ضروري خطر

اسـت وTNF،6-IL-يهـانیتوکاایسـیچـاقدر71،72.شده

IL-1βنیانسـولبـهمقاومـتشیافـزابـاکهابندییمشیافزا

ــرتبط ــتندمـ ــزایش73.هسـ ــولینافـ ــونانسـ ــقازخـ طریـ

 IGF-1افـزایشبـهمنجـرهـاهپاتوسـیتدررسـانیسیگنال

IGF-1بـهشوندهمتصلپروتئینتولیدچنینهمو73شودمی

مـی کاهش نیز ورا سرمدهـد سـطح نتیجـه IGF-1یــــدر

مــی رســپتورهايفعــال74-76.یابــدافــزایش وIGF-1ســازي

فعال به منجر میانسولین مسیرهایی بـهسازي منجر که شود

می تومور خصوصشود.رشد این مسـیرهايدر شدن فعال
vi/PI3KvAKTوviiRas/MAPKاز جلـــوگیري بـــه منجـــر

فعال و سیگنالآپوپتوز میتوژنیـکسازي سـلولهاي هـايدر

ــرطانی ــیس ــگردم ــالروش77.دن انتق ــد مانن ــایی siRNAه

مناسـبیمی IGF-1رسپتورهاياختصاصی راهکـاري تواند

فعالیـت از جلـوگیري سـلول IGF-1براي سـرطانیدر هـاي

هور78باشد. دو این براین، متابولیسـمیعلاوه لحـاظ از مـون

سلول براي را ایدهشرایط سرطانی میهاي مثالال براي کنند.

مسیر طریق از فـاکتورPI3Kانسولین پایداري به هـايمنجر

بـــرداري ایـــنمـــیviiiMycوHIF-1نســـخه کـــه شـــود

آنـزیم برداري، نسخه رافاکتورهاي گلیکـولیز در مـوثر هـاي

می واسطهتولید که اینکنند سلولهاي تکثیر براي هـايمسیر

هم است. ضروري مسیرسرطانی فعـالPI3Kچنین به منجر

آنمیAKTشدن دنبال به که سـطحانتقـالشود در گلـوکز

می افزایش محصولسلول گلیکولیز، شدن فعال دنبال به یابد.

(گلوکز آن پنتـوز6اولیه شـانت شـدن فعـال باعث ، فسفات)

می آفسفات محصولات که نوکلئوتیـدشود ون NADPHهـا

مـیمی بـازي را مهمـی نقـش سلول تکثیر در که 79.کنـدباشد

در را سـلول متابولیسم چاقی، در هورمونی تغییرات بنابراین

می پیش سرطانی هاي سلول تقویت برد.جهت

v- protein kinase B
vi - phosphoinositide-3-kinase–protein kinase
vii- Mitogen-activated protein kinase
viii- myelocytoma
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نیلپتهورمون-4-1-3-2

صــورت بــه چــاق ســرمیعمــومیافــراد ســطح افــزایش

مـیPGE2و-IL-6،TNFهايیتوکایناس نشـان دهنـدرا

مولکــول ایــن هــمکــه و ماکروفاژهــا توســط چنـــینهـــا

مـیدیپوسایتآ تولیـد چربـی بافـت در موجـود شـوند.هـاي

مولکــول ایــن بیــان ازافــزایش ناشــی احتمــالا التهــابی، هــاي

مـی نیـز لپتین آنادیپوکاین سـطح چـاق افـراد در کـه باشـد

می صورTNF-αچنینهم.یابدافزایش باعثلوپتبه مثبت

چربــی بافــت التهــابی محــیط حفــظ نتیجــه در و لپتــین تولیـد

ژن80.شودمی توسط که است هورمونی بافتiچاقیلپتین در

می تولید ازچربی بـدن وزن و غـذا جـذب تنظـیم در و شـود

اشتها سرکوب و مرکزي عصبی سیستم روي بر تاثیر طریق

دار نقش لیپولیز ایجاد چاقد.و افراد سـطحدر افزایش شاهد

اپیدمولوژیک شواهد هستیم. لاغر افراد به نسبت هورمون این

پسـتاندهندهنشان و کلـون سـرطان به ابتلا خطر افزایش ي،

است. لپتین افزایش با اینکـههمراه توجه بیـانجالب افـزایش

است شده دیده سرطان نوع چندین در لپتین لپتین81.رسپتور

کننده سلتحریک تکثیر میي تومور رشد و بـه.باشدول لپتین

پروموتـور مـی^^D1سـیکلینعنوان عنـوانعمـل بـه و کنـد

سلولسرکوب در آپوپتوز عمـلکننده تخمـدان سـرطان هاي

مسیرهايهم11کند.می لپتین، فعالMAPKوPI3Kچنین را

میآو تحریک را مقاومـت82.کنندنژیوژنز حالت یک چاقی در

م وجود به لپتین لپتـینیبه سـطح افـزایش وجـود بـا کـه آید

می کاهش آن به یک83.یابدحساسیت عنوان به لپتین بنابراین،

آنتــی میتوژنیــک، خصوصــیات بــا وتپوپتوآادیپوکــاین یــک

می شناخته التهابی بهخصوصیات منجر لپتین واقع، در شود.

مجددبرنامه سلولریزي میدر سرطانی سـلولهاي تـا شود

لیپ منابع کنـداز اسـتفاده انـرژي اصـلی منبـع عنـوان به 84.ید

می بوجود را متابولیک مزمن اختلال حالت یک کهچاقی آورد

انسولین، سرمی سطح در تغییر ادیپـونکتینبا و لپتین گلوکز،

روي بــر نــاگزیر هورمــونی، تغییــرات ایــن کــه اســت همــراه

تاثیرسلول هم بدن ایمنی است.هاي گذار

سرطاندریچاقمیمستقاثرات-4-2

بافتدرهاتیپوسایدآويتوموريهاسلولکنشمیان-4-2-1

یچرب

- Obese Gene

- cyclinD1

می اتفاق چربی بافت در که سرطانی سـلولدر هـايافتـد،

می درسرطانی تغییراتی خـوددیپوسایتآتوانند اطـراف هاي

کننـد. ایجـاد خـود متاسـتاز و نیاز مورد سوخت تامین جهت

پستان، سرطان مورد در ارسـالسلولمثلا بـا توموري هاي

بهسیگنال شدندیپوسایتآهایی دلیپیده به منجر مجاور هاي

آنآن تبدیل و بهها سـلولمیiiiCAAها ایـن که بـاشوند هـا

سـایتوکاین بیـان افـزایش و لیپید کم ومحتواي التهـابی هـاي

میپروتئاز مشخص سـلولها حـال بـاشوند. تومـوري هـاي

مولکول بیان vCPT1AوCD36،iv3/4-FABPهايافزایش

می منتقل خود داخل به را شده آزاد چرب دراسیدهاي و کنند

اسـتفاده با دسترس، در گلوکز محدودیت با محیطی در نتیجه

می تقویت را خود متابولیسم چربی منابع این در43،85.دنـکناز

ســرطانســرطان و ــه کلی پروســتات، ســینه، تخمــدان، هــاي

مت و رشد منعکسگاستریک نواحی، این در تومور کنندهاستاز

مهـم محـیطنقش مـیآدیپوسـیتریـز ایـنهـا در کـه باشـد

تغییراتـیسرطان دلیـل به شکمی حفره به تومور متاستاز ها،

سلولمیانکنشدر آدیپوسـیتبین و توموري تقویـتهاي هـا

منبـع11،86.شودمی یـک عنـوان بـه چربی بافت اینکه بر علاوه

انرژي سلولتامین چربیبراي بافت در حاضر توموري هاي

مــی ترشــحعمــل ــا ب ــدوکرین آن ــدام ان ــک ی ــوان عن ــه ب ــد کن

سایتوکاینفاکتور مانند التهابی،هایی پیش ودیپوکاینآهاي ها

پرو تومـوروژننژیآفاکتورهاي متاسـتاز و رشـد به منجر یک

زیادمی تکثیر مثال براي محـیطدیپوسایتآشود. ایـن در ،ها

بـرداريمنجر نسـخه فـاکتور پایـداري و هیپوکسی ایجاد به

HIF-1αو ــا متالوپروتئینازهــ ــد تولیــ آن ــال دنبــ ــه بــ و

میسایتوکاین التهابی بـرايهاي را مناسـبی شـرایط که شود

می فراهم تومور بقاي و 87.کنندرشد

سرطانبروزدریچرببافتيهااگزوزومعملکرد-4-2-2

میاگزوزوم فیزیوها ازتوانند را خود گیرنده سلول لوژي

سیگنال تحریک ویژگـیطریق یـک دادن یـا سلولی داخل هاي

آنزیم، رسپتور، الحاق طریق از سلول به یـاmRNAجدید و

microRNAاگزوزم دهند. چربـیتغییر بافـت از مشتق هاي

سرطانمی بر را متفاوتی تاثیرات اعمـالتوانند مختلـف هـاي

طریـقبـکنشمیانمثلا88.کنند از چربـی بافـت و ملانومـا ین

می اتفاق ملانومـااگزوزوم متاستازي و تهاجمی رفتار و افتد

مــی تقویــت دریافــترا ــا ب ملانومــا مــورد ایــن در کــه کنــد.

iii -Cancer Associated Adipocyte
iv- Fatty Acid Binding Protein-3/4
v -Carnitine Palmitoyl Transferase1
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اسـیداگزوزم اکسیداسـیون متابولیکی مسیر چربی بافت هاي

مـی تقویت خود در را بـهچرب را تهـاجمی فنوتیـپ کـه کنـد

می بنـاتومور اگـزوزمدهد. بافـتبراین از شـده مشـتق هـاي

می پـروتئینچربی حامل اکسیداسـیونتواند بـا مـرتبط هـاي

بـا محیطـی در تومور رشد حمایت باعث که باشد چرب اسید

می پایین اگـزوزوم89.شودگلوکز نیز پستان سرطان هـايدر

مسیر چربی بافت از میwnt/βcateninمشتق فعال ورا کند

ر تومور تقویتمتاستاز سـرطانd.1شـکل(کندمیا در امـا .(

اگــزوزم بــاتخمــدان، چربــی بافــت upregulationهــاي

پروآپپروتئین سـلولپهاي مانـدن زنده کاهش در هـايتوتیک

و محلـول فاکتورهـاي مجمـوع، در امـا دارنـد. نقش سرطانی

تومـوراگزوزوم متاسـتاز چربـی، بافـت از مشـتق راهاي هـا

مـــی ویـــژه90،87-92.دهنـــدافـــزایش بســـیار بـــراينقـــش اي

مقاواگزوزوم سیستمیک حالت ایجاد در چربی بافت تمـهاي

اسـت. شـده بیان فرد بدن در انسولین اگـزوزمبه بـاایـن هـا

مــیmicroRNAمحتــواي ازخــود دور نقــاط در تواننــد

ــیگنالینگ س در ــه وقف ــاد ایج ــث باع ــی، چرب ــت باف ــترس دس

شوند قـب92،93.انسولین کـه طور افـزایشهمان شـد اشـاره لا

مـوثري نقش مستقیم غیر طور به چاق افراد بدن در انسولین

شکل در دارد.را تومورها گیري

یچاقدریچرببافتیعروقراتییتغ-4-2-3

تغییراتــی دچــار چربــی، بافــت خــونی عــروق چــاقی در

بــا.شــوندمــی خــونی عــروق سیســتم برخــورد مثــال بــراي

بافــت در شــده تولیــد افــزایشادیپوکــاین بــه منجــر چربــی،

مینفوذ عروق چربی،پذیري بافت در عـروقسلولشود. هاي

میکوچک مواجه پالمیتات آزاد چرب اسید با iمسیر،شوندکه

NLRP3(اینفلامازوم آن(نوعی فعالدر کـهمیها درگـردد

شدن سست محکـمنتیجه ازسـلولاتصالات انـدوتلیال هـاي

بیـان کـاهش مـیZO2وiiZO1طریق چنـین،هـم94.دهـدرخ

بافـت در را مهلکـی تغییـرات لنفاتیک، عروق بر تاثیر با چاقی

مـی ایجاد عـروقچربی تنظـیم و گسـترش مثـال بـراي کنـد.

نـام به پروتئینی توسط مـیiiiPROX1لنفاتیک، شـود.انجـام

PROX1واسطه را چرب اسیدهاي میاکسیداسیون کندگري

کوا استیل مقدار افزایش با اپـی،که تغییـرات بـه ژنتیـکمنجر

تغییراتشودمی این می. تسریع را فراینـدوکنـدلیمفوژنز در

i- NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3
ii- Zonula Occludens
iii -Prospero Homeobox Protein1

اسـت.سرطانی تومور متاستاز در مهم عامل یک محیط، شدن

نشان وقایع کهمیاین لنفاويدهد عروق بـهبازآرایی وابسته

می چرب اسید 95-99.باشدکاتابولیسم

سرطانبهمبتلااقچافراددردرمانبهمقاومت)5

مط از ــرن ق ــیم ن ــدود ح از ــس ـــپ ــومـ مفه ــدن ش رح

تراپیآنتی در،ivآنژیوژنیک وسیعی طور به روش این امروزه

سرطان میانواع نظر به اما دارد. کاربرد درمـانها ایـن رسـد

مـی سـرطان به مبتلا که چاقی افراد نباشـد.در مـوثر شـوند

از بالایی بدنv2-FGFوIL-6سطح وجـوددر چـاق افراد

از طریـق چنـدین از را تومـور رشـد فـاکتور، دو هر که دارد

رگ میجمله افزایش کـهزایی اسـت شـده دیده بنابراین دهند.

آنتـی کـاربردن بـه بـا اتصـالکـهviبواسـیزومببـاديحتی

VEGFگیرنده میبا مختل را سیگنال،کنداش کـههنوز هـایی

رگ به مـیمنجر ماننـدزایی طحسـدرviiERkوAKTشـوند

دارنـد وجـود رگراVEGFنقـشوبالایی جبـراندر زایـی

این،)d.1(شکلکنندمی بر علاوه وسیعیدیپوسایتآ. طیف ها

ادیپوکاین مـیاز تولیـد را رگها کـه وکننـد تحریـک را زایـی

آنتی توموري ضد ضـدباديعملکرد زایـیهاي مختـلرگ را

شـده100.کنندمی ذکـر مشـکل بر سـلولعلاوه هـايتغییـرات

مــی تومــور ریــزمحیط در روشایمنــی در نــوینتوانــد هــاي

آنتی مانند سـلولدرمانی و تراپـی منفـیبادي اثـرات درمـانی

اثــرات بررســی بــراي نویســندگان مطالعــه در باشــد. داشــته

ومصونیت پروتئینی واکسن مولکولDNAزایی اختصاصی

HER2رشـد سرعت و ایجاد نسبی مصونیت تومـوراگرچه

مـی نظـر بـه امـا کـرد پیدا کاهش موشی مدل نقـشدر رسـد

تومـورسلول محـیط ریـز در دیگـر عوامـل و سرکوبگر هاي

باشـد.می شده مدل این در کامل مصونیت ایجاد مانع 57تواند

سـرطان در خصوصا چاقی در چربی بافت تاثیرات نتیجه در

می تعپستان بیماران این در درمانی نتایج در کننـدهتواند یـین

باشد.

سرطان:6 و دیابت چاقی، ارتباط (

تـداخلدیتولیالتهابيهانیتوکایسا با چاق افراد در شده

س انیانسولنگیگنالیدر آمـدننیدر بوجـود بـه منجـر افراد

انسولطیشرا به ایمنیمقاومت در که دلنیشود، به لیحالت

ميهاسلولیناتوان گلوکز، برداشت در خونگلوزانیبدن کز

iv- Antiangiogenic Therapy
v -Basic fibroblast growth factor
vi -Bevacizumab
vii- Extracellular Regulated Kinase
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طایسمیپرگلای(هابداییمشیافزا از و بـایرف) مواجهـه با بدن

تولنیا به اقدام بدیحالت چه دریمنیانسولشتریهر کـه کند

دیحالتجهینت بـه مبـتلا افراد در آنچه با وجـودابـتیمشابه

م بوجود مد،یآیدارد انسـولزانیـکه و بـهنیگلـوکز دو هـر

م بالا همزمان جـا011باشد.یصورت آن دادهییاز نشـان کـه

سلول است مقایرطانسيهاشده دسهیدر هـاسـلولگـریبـا

بـالاتر گلـوکز گليجذب چرخـه بـه و هوابسـتزیکـولیدارنـد

بنابراباشندمی انرژنی، دسترسيمنبع ایقابل طیشـرانیدر

مآنيبرا فراهم توجه102شود.یها قابل ايانکته رابطهنیدر

بر که دارد سلولوجود بـهيهاخلاف مقاومـت حالـت سالم،

نمـیسرطانيهاسلولردنیانسول راهدیـآیبوجود بـه بـا و

س انسولنییپانگیگنالیافتادن رسپتور هـاسـلولنیان،یدست

راحت میبه برداشت را همیگلوکز و درییهاریمسنیچنکنند

مآن فعال تکثیها در که اریشود تهـاجم و بقـا هـاسـلولنیـ،

دارد.نق طرف103-108ش جاگریدیاز آن اییاز در فـرادانیـکه

نسلول گلـوکز برداشـت بـه قـادر نتسـتندیهـا منبـعجـهیدر

سلوليبراینیگزیجا اسوخت در تعبنیها شـودیمـهیافراد

ا افـزانیـکه مقـدار وVLDL،HDL،LDLافتـهیشیمنبـع

افزایمدیسریگليتر مقدار که ،بـاتیترکنیـاافتـهیشیباشد،

برايمساعدطیارشزین مـیمیبدخيرا فراهم 109،110کنـد.یها

جا آن از مثال طور سلولییبه تقسـیسـرطانيهـاکه میدر

ن براازیخود کلسترول سلوليبه غشاء دارنـد،یساخت خود

انیبنابرا تکثنیبا سرعت دسترس در افزاریمنبع را شیخود

طرفیم از جاآازگریدیدهند. پـکـهیین سـازشیکلسـترول

ــ بس ــاخت ــونياریس هورم ــااز ــيه ــیجنس دریم ــد، باش

اییهایمیبدخ حضور که پستان سرطان هانیمانند هورمون

پیم بـه تشـدیمیبـدخشـرفتیتواند بـه منجـر کنـد، دیکمـک

111شود.یمیمیبدخطیشرا

بـا7 مـرتبط التهـابی شرایط بهبود در وزن کاهش اثرات (

چاقی

ــ ــاهمطالع ــانه ــدهنش ــايدهن ــنی م ــب ــهیمطل ک باشــند

مـهاییهمداخل چاق افراد در وزن کاهش به منجر شـوندیکه

ابتداییغذامی(رژ در ورزش)، منجـرندیفرآيو وزن کـاهش

افزا چربCLSيهاساختارشیبه بافت کهیمیدر کیشوند

التهاب چربـکیـولوژیزیفیپاسخ بافـت بـایمـیدر تـا باشـد

چربیالتهابچرخهنیاازاستفاده بافت وابـدیکاهشیحجم

ا به هوجادیمنجر امئوحالت در گردد.نیستاز امـا112،113بافت

صورت خـودیدر وزن کـاهش بـه همچنـان فـرد ادامه در که

ا ــور حض ــد، ده ــه ــادام دلنی ــه ب ــاختارها ــس ــرارلی يبرق

چربمئوهو بافت در میستاز هم114.ابدییکاهش رابطـهنیدر

شده داده کـالرکهنشان رژیناشـيکاهش درییغـذامیـاز

ا بـــه منجـــر چـــاق فاکتورهـــایراتـــییتغجـــادیافـــراد يدر

نشـان،شودیمWATيهاسلوليبردارنسخه يدهنـدهکـه

ا در التهــاب مــنیــکــاهش کــاهشیبافــت ادامــه در و باشــد

صورتIGF1وIL6،TNF-α،CRPماننديهامارکرویب به

مستقکتیستمایس ارتباط در مبامیکه ایالتهاب در نیـباشند

د ــراد ــاف ــتدهی اس ــده ــه112،115.ش مطالع ــوز هن ــا ــياام هک

کـاهشیالتهابطیشراکهکاهشنیايدهندهنشان بـه منجـر

مـ فرد در سرطان نرسـیخطر اثبـات بـه کنـون تـا دهیشـود،

13است.

بحث

مـوثر سرطان درمان به مقاومت و ادامه شروع، در چاقی

هم چـاقیاست. سـلولچنین عنـوانNKهـايعملکـرد بـه را

همترینياحرفه و ذاتی ایمنی سلولسلول عملکرد هايچنین

Tسلول عنوان به حرفهرا باهاي مقابله در اکتسابی ایمنی اي

می قرار تاثیر تحت عملکـردسرطان نـوعی به و اجرایـیدهد

میآن مختل را سیسـتمها بـازوي دو هـر چاقی بنابراین کند.

ذاتیایمن (ایمنی سـرطانـی با مواجهه در را اکتسابی) ایمنی

قرا تاثیر هـممـیرتحت فنوتیـپدهـد. تغییـر و التهـاب چنـین

ــم مه ــا ــرایطماکروفاژه ش ــا ب ــاط ارتب در ــدادها روی ــرین ت

می چاقی رابطـهپاتولوژیک به توجه با بنابراین کـهباشند. اي

مـ پیشـنهاد دارد، وجـود سرطان و التهاب چاقی، شـودیبین

کنترل تحت هستند چاق که پزشـکیافرادي ویـژه ماننـد،هاي

مورد در زندگیمشاوره قرارسبک غذایی رژیم یا وو گیرند

براي دارویی مداخلات ایـنسرکوبیا گیـرد. صورت التهاب

می کهتوانداقدامات افرادي مورد ازکمBMIدر دارنـد30تر

مـی خـود متابولیسم در مشکلاتی داراي اتخـاذو نیـز باشـند

با افراد گاهی مشـکلنیزعاديBMIشود. کـههسـتنددچار

آزمایش با باید افراد شوند.هاياین چک منظم طور به خونی

منافع:- مـیتضاد اعـلام تضـادنویسـندگان گونـه هـیچ کـه دارنـد

ندارند. حاضر پژوهش در منافعی
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Abstract
The incidence of obesity, as a major health problem, has increased significantly over the past

decades. This condition is associated with an increased risk of cancers, type 2 diabetes, and
cardiovascular diseases. The current study aimed to investigate the effects of inflammation and
changes of adipose tissue-resident immune cells on increasing the risk of cancer in obese
individuals. In obesity, an increase in white adipose tissue changes the phenotype of tissue-
resident macrophages to M1, resulting in chronic inflammation. This, in turn, increases the number
of immune suppressor cells (e.g., regulatory T cells and myeloid-derived suppressor cells in white
adipose tissue), but inhibits the anti-tumor activity of natural killer cells. Besides, hormonal and
metabolic changes caused by obesity increase the risk of cancer. The elevated levels of hormones,
such as insulin and leptin, activate the mitogenic Ras/MAPK pathway, and transduce inhibitory
signals of apoptotic death in cancer cells. Also, the white adipose tissue acts as an energy source
for cancer cells and promotes tumor growth and metastasis by producing pro-inflammatory
cytokines, adipokines, and proangiogenic factors. Overall, obesity, by increasing the white fat
mass, prepares a suitable microenvironment for triggering tumor formation and inhibiting anti-
tumor pathways, which increase the risk of cancers.
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