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مقدمه
% از کـل مـرگ  70عامـل  یـر واگیرغيهایماريب
هـاي یماريبین،بینباشند که در ایمیجهانیروم

-Cardiovascular diseases)یعروقـــ-یقلبـــ

CVDs)کـه طـوري ؛ بـه سـهم را دارنـد  یشـترین ب
. )1(یرند میعلت میننفر به ایلیونم7/17یانهسال

تعـداد افـرادي   2030تا سال شودیمتخمین زده 
میلیون نفر خواهد 3/23به میرندیمCVDsکه از 
و مـرتبط بـا آن   هايیماريبچنین  هم.)2(رسید

حـائز  مربوطـه و عواقـب اجتمـاعی نیـز     هايینههز

از نقـــص در CVDsپـــاتولوژي . اهمیـــت اســـت
آسـیب بـه عـروق    تا التهـاب و  قلبیريپذانقباض

محدود به ایـن (که البتهنتیجهخونی متغیر است. 
آترواسکلروز، و پرفشاري خون، )شودینمموارد نیز 

عواملی نظیـر  . باشدیماختلال اندوتلیال و میوکارد 
سـبک  و ، )MetS(سندرم متابولیکدیابت، چاقی، 

بـروز در)و تغذیـه فعالیت ورزشی شامل(زندگی
CVDs 3(دارند نقش( .

از ندوکرین بسـیارفعال و مهـم   ايهااندامیکی از 
ــی، متابولیــکنظــر  ایــن بافــت اســت.بافــت چرب
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یعروق-یقلبيهايماریبيولوژیزیپاتوفدرهانیپوکیآدنقش

چکیده
عنـوان بـه یچاق. باشندیمجهاندرریمومرگعللنیترمهم(Cardiovascular Diseases-CVDs)یعروق-یقلبيهايماریب:هدفوزمینه

.شدیبررسیعروق-یقلبيهايماریبيولوژیزیپاتوفدرهانیپوکیآدنقشمطالعهنیادر. استشدهمطرحCVDsبروزفاکتورمستقل

تیمنوس ـ،6-نینترلـوک یاآلفـا، تومـور نکروزکننـده فـاکتور ن،یسـت یرزن،یلپت ـری ـنظییهـا نیپـوک یآدارتبـاط مـورد درشدهانجامریاخمطالعات: کارروش
 ـادر. گرفتنـد قـرار یبررسموردیعروق-یقلبيهايماریببان،یواسپونیپونکتیآدن،یامنتن،یآپلن،یکمرن،یسفاتیو،1-نیپروتئکمواتراکتانت ازیبررس ـنی

.شداستفادهWeb of knowledge, Pubmed, Sciencedirect, GoogleScholarیکیالکترونیاطلاعاتيهاگاهیپا

دردهی ـچیپعملکـرد بـا هـا نیپـروتئ نیا. کندیمترشحراهانیپوکیآدنامبهیمهمویواکتیبياتورهایمدکهاستیفعالنیاندوکراندامیچرببافت: هاافتهی
اثـرات نیپـونکت یآدری ـنظییهـا نیپـوک یآد. کننـد یم ـشـرکت زی ـنیعروق-یقلبستمیسهومئوستازدرد،یپیلوگلوکزسمیمتابولن،یانسولبهتیحساسمیتنظ

ویالتهـاب يهـا سـلول ارتشـاح آنمشخصهکهداردوجودیچرببافتعملکرداختلالیچاقتیوضعدر. دارندیعروق-یقلبستمیسبریحفاظتویضدالتهاب
 ـادرشـود؛ یم ـمختـل هـا نیپروتئنیاتعادلکهيطوربهاستهانیپوکیآدیبرخينابجادیتول بـا هـا نیپـوک یآدیبرخ ـشیافـزا ای ـوکـاهش طیشـرا نی

،هـا سـل فـوم لیتشـک شیافـزا ،یچسبندگيهامولکولانیبشیافزاز،ینولیبریفدراختلال،یعروقونیکاسیفیکلسن،یانسولبهمقاومترینظییهاسمیمکان
.کنندیمفایانقشCVDsبروزدرالیاندوتلعملکرداختلالویعروقالتهابو،یداتیاکساسترس

یقلبستمیسبریکیپاتولوژاثراتهانیپوکیآدنیبتعادلعدم. دارندیعروق-یقلبستمیسبریحفاظتاثراتهانیپوکیآدکیولوژیزیفطیشرادر: يریگجهینت
کمـک مـرتبط CVDsدرمـان وکنتـرل ،يریشگیپبهترروندبهمناسب،يراهکارهااتخاذونهیزمنیادرشتریبقاتیتحقگمانیب. کندیماعمالیعروق

.نمودخواهدیانیشا

يولوژیزیپاتوف،یعروق-یقلبيهايماریب،یچرببافتآترواسکلروز،ها،نیپوکیآد: هاواژهدیکل

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

23/3/96تاریخ پذیرش: 28/1/96تاریخ دریافت: 
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یـا  هـا یپوکینآدبه نام فعال بیولوژیکیيهاملکول
کـه  کنـد یم ـترشح وسازدیمراهایپوسیتوکینآد

ــوعیداراي  ــاي متنـ ــهعملکردهـ ــش از جملـ نقـ
ــرد   ــابولیکی، عملک ــمت ــابییشپ ــت در ،الته دخال

ECM-Extracellular(مـاتریکس خـارج سـلولی   

matrix(نیز عملکـرد پـیش آنژیوژنیـک وپـیش     و
ــک ــمیتوژنی ــندیم ــه  . باش ــت ک ــر اس ــایان ذک ش

مترشحه از بافت چربـی احشـایی از   هايیپوکینآد
مترشحه از هايیپوکینآداز ترفعالنظر بیولوژیک 
ثابـت شـده   .)4(باشـند یم ـجلدي بافت چربی زیر

دارنـد، ياگسـترده بافت چربی کهافراديدر است 
نظیـر مقاومـت بــه   CVDsفاکتورهـاي خطـر   دیگر

افزایش اختلالات لیپید و،رفشاري خونانسولین، پ
. )5(یابندیمافزایش نیز خطر وقایع ترومبوفیلیک 

در مسـتقل يفـاکتور عنوانبهبه این ترتیب چاقی
از آنجا کـه  .)6(شودیمگرفته نظردرCVDsبروز

ــح ــولترش ــاملک ــاي   يه ــد نابج ــابی و تولی الته
ناشی از اختلال عملکرد بافت چربی هايیپوکینآد
محسوب CVDsپل ارتباطی بین چاقی و عنوانبه
هـاي یپـوکین آدمقاله حاضـر بـه بررسـی    ، شودیم

یسـتین، فـاکتور  رز(لپتین، مترشحه از بافت چربی
، منوســیت6-،اینترلوکیننکروزکننــده تومــور آلفــا

ــروتئ ــت پ ــرین، 1-ینکمواتراکتان ــفاتین، کم ، ویس
ــپین)  ــونکتین، واس ــین، آدیپ ــین، امنت ــه در آپل ک

.پردازدیمدخیل هستند، CVDsپاتوفیزیولوژي 

)Leptin(لپتین. 1
توسـط بافـت چربـی و    عمدتاًاست که پروتئینی 

.شـود یمساخته چربی بدن توده میزان با تناسب م
ازمحـیط بـه   ت تغذیـه را وضعیهايیگنالسلپتین 

ــا کــاهش اشــتها کنــدیمــهیپوتــالاموس منتقل وب
مدت وزن بدن افزایش مصرف انرژي درتنظیم درازو

در حالــت طبیعــی لپتــین .)7(داردنقــش مهمــی 
برداشت گلوکز و حساسیت به انسـولین را افـزایش   

عملکـرد  فیزیولوژیـک  گریمتنظعنوانبهو هددیم
،و بـا افـزایش غلظـت   نمایدیمعروقی عمل -قلبی

عمـل  CVDsپاتوفیزیولوژیک کنندهفعالعنوانبه
شـاخص تـوده   شفـزای املی نظیر عوا.)8(نمایدیم

، مؤنـث )، جـنس  BMI-Body mass index(یبدن
موجــبافــزایش ســن غــذاهاي چــرب و،التهــاب

فعالیـت  و عـواملی ماننـد   ، شـوند یمافزایش لپتین
را میزان لپتـین بدن، توده چربیکاهشو ورزشی
رسـد یم ـنظـر بـه کـه  يطـور به؛دهندیمکاهش 

لپتین مرتبط باشـد  تمرین هوازي با کاهش بیشتر
مـدت در سـبک زنـدگی شـامل     . تغییرات دراز)9(

،کاهش دریافت چربی و افـزایش فعالیـت فیزیکـی   
هـا یافتـه . )10(دهـد یم ـغلظت لپتین را کـاهش  

توانـد یمست که افزایش لپتین خون ااز آنحاکی
.)11(دخیل باشدMetSپاتوفیزیولوژي در

يهـا سـلول یک فاکتور رشـد، در  عنوانبهلپتین 
يهـا نقـش قلـب  هـاي یوسـیت ممختلف از جملـه  

میـزان لپتـین پلاسـما بـا     .کندیممتعددي را ایفا 
میوکارد و نیز توده بطـن  يیوارهدافزایش ضخامت 

ایـن هورمـون   دهدیمچپ مرتبط است، که نشان 
لپتـین از  .یپرتروفی بطن چـپ دخیـل اسـت   ادر ه

ســبب طویــل شــدن JAK/STATطریــق مســیر 
.)13و12(شودیمقلبی هايیوسیتم

ــارکتوس   ا ــس از انف ــین پ ــزمن لپت ــوژن م ینفی
ــارد ــبب )MI-Myocardial infarction(میوک س

بطن چپ همراه با افـزایش  يگرابروندیلاتاسیون
مطالعات بـالینی  .)14(شودیمعملکرد سیستولی 

ونـري  نیز حاکی از ارتباط لپتین بـا رویـدادهاي کر  
بیمارانی که افزایش غلظت لپتـین  رویناازاست،
هستندMIسرم دارند بیشتر در معرض خطر را در

لپتـین  دهنـد یم ـنشـان  نگریندهآمطالعات .)16(
وقایع کرونري آتـی  وCVDsطر مستقل فاکتور خ

لپتـین بـا   ،در شرایط فیزیولوژیک).18و17(است
و )NO-Nitric oxide(اکسـاید یتریـک نتحریـک 

EDHF)Endothelium-derived hyperpolarizing

factor (    سبب تحریک وازوریلاکسـیون وابسـته بـه
هـاي یسـم مکان. لپتین از طریـق  شودیماندوتلیوم 

AMPK)activated protein kinase-AMP( و
نیتریـک  ، سبب فعال شـدن B/Aktپروتئین کیناز 

eNOS-Endothelial(اکساید سـنتاز انـدوتلیالی  

NOS (nitric oxide synthase)(امـا در  شـود یم ،
اثــر MetSشــرایط پاتولوژیــک نظیــر چــاقی و    

. در بینـد یم ـآسـیب  NOيهواسطبهوازودیلاتوري 
يواسـطه بـه NOچاقی کوتاه مدت نقص تولیـد  

MetS، اما در شودیمجبران EDHFلپتین توسط 

در اثر همودینامیک لپتـین  EDHFپیشرفته، سهم 
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. )19(شودیمناکارآمد 
ــده  ــینگیرنـ ــردر لپتـ ــايیانشـ ــري هـ کرونـ

انــدوتلیال يهــاســلولدر عمــدتاًآترواســکلروتیک 
و هــاســلعــروق جدیــد انتیمــا، ماکروفاژهــا/ فــوم 

VSMCs)Vascular smooth muscle cell( بیان
تمـایز  ودر کلسیفیکاسـیون لپتـین .)7(شـود یم

نقــش دیــواره عــروق يهــاســلولاستئوبلاســتیک 
هـدف  ،دیـواره شـریان  کـه يطوربه، داردتنظیمی 

در. )9(باشــدتوانــدیمــآنبــافتی مهــم عملکــرد
حـذف شـده   هـا آندر apo-Eن کـه ژ ییهـا موش
مدل حیـوانی  عنوانبهو)apo-E null mice(است

تیمار با لپتین سبب ،شوندیمآترواسکلروز استفاده 
افـزایش  آترواسـکلروز عـروق و  تـر یعسـر پیشرفت 

برعکسو)20(شددیواره عروق میزان کلسیم در
را کنـد  مـذکور روندهاموشدر این کمبود لپتین

.)21(کرد
ــر لپتــین در تســریع هــايیســممکاناز دیگــر  اث

فعالیــــت تغییـــر  درآن نقـــش آترواســـکلروز،  
کنندهفعاللپتین با کاهش. باشدیمفیبرینولیتیک 

t-PA-Tissue plasminogen(پلاسمینوژن بافتی

activator()افـزایش  وفیبرینـولیز)  دهندهیشافزا
-1نـوع یـک   پلاسـمینوژن کنندهفعالمهارکننده 

PAI)Plasminogen activator inhibitor-1 (
ســبب اخــتلال دررونــد فیبرینــولیز)کننــده (مهار

ــد شــدعملکــرد فیبرینولیتیــک  ــن )22(خواه . ای
هـا سـرخرگ ترومبوز تجمع پلاکت وبرآدیپوکین

-TFبـافتی ( فـاکتور افـزایش .)23(اسـت مؤثرنیز 
Tissue factor (منتخـب  بیومـارکر یـک  عنـوان به

.)24(اسـت  مطرح شـده  عروقی -قلبیرویدادهاي 
افـزایش بیـان   از طریقخون لپتین افزایش غلظت 

TF چســبندگی ســلولی (يهــاملکــولوCAMs-
Cell adhesion molecules( بیمـاران سـندرم   در

فنوتیـپ پروآتروترومبوتیـک را   توانـد یم ـکرونري 
. )25(اندوتلیال کرونر انسان القا کنـد يهاسلولدر
تــک يهــاســلولدرTFلپتــین بربیــان عــلاوهبــه

.)26(القایی داردخون محیطی نیز اثرايهسته
در تولیــد اســترس اکســیداتیوباایــن آدیپــوکین

روند آترواسـکلروز دخیـل   در،اندوتلیاليهاسلول
ــهاســت. ــاگون ــرواکــنشيه -ROS(اکســیژنگ

Reactive oxygen species (ثانویـه در  رسانیامپ

انــدوتلیال يهــاســلولتــرانس داکشــن لپتــین در
ــ کشــت ســلولی نشــان هــاي آزمــایش.باشــندیم
HUVEC)Humanيهاسلولردلپتین دندهیم

Umbilical Vein Endothelial Cells (
سـبب  انـدوتلیال وریـد نـافی انسـان)    يهـا سلول(

وابسته صورتبهلپتین .)27(شودیمROSتجمع 
-NFدر تحـرك (مـوبیلیتی)  سبب تغییر ،به زمان

ƙβبر تولیـد  اثر تحریکیهمچنین، .شودیمCRP

)C-Reactive Protein () کننـده بینییشپشاخص
CVDs ( دارداندوتلیال کرونر انسـان  يهاسلولدر

)28(.
فشارخون لپتین با يرابطهدهندهنشانمطالعات 

ایــن .)29(باشــدیمــسیســتولیک و دیاســتولیک 
بـا  وسـت امؤثرو ناتریورز NOتولیدبر آدیپوکین

منجر هایهکلدر یژهوبهمزمن سمپاتیک يسازفعال
انقبـاض عـروق سیسـتمیک و   به احتباس سـدیم، 
نشان هایافتهاین .)30(شودیمافزایش فشارخون 

ژي سـندرم  در پـاتوفیزیولو تواندیملپتین دهدیم
ــاد  ــري ح -Acute coronary syndrome)(کرون

ACS.دخیل باشد

)Resistin(رزیستین. 2
به شکل کهباشدیمتئین سغنی از سییپروتئین

شـود یمساخته ،سولفیديدداراي پل ي یمرهمود
و باشندیم. ماکروفاژها منبع اصلی رزیستین )31(

TNF-αافـراد )32(تحریکـی دارد بیان آن اثربر .
چاق سطح سرمی بالاتر رزیستین را در مقایسه بـا  

مسـتقیم  يرابطـه دهنده دارند که نشانلاغرافراد
چربـی احشـایی   وBMIبـا میزان ایـن آدیپـوکین   

افزایش غلظت رزیسـتین بـر ترشـح و    .)33(است
نیـز  وسیگنالینگ سلولی انسولین اثر مهـاري دارد 

Free fatty acids)چـرب آزاد یدهاياس ـمصـرف   -

FFAs) اسـکلتی  عضـله در راهـا آنمتابولیسـم  و
رزیستین سرم رابطـه مثبـت   .)34(دهدیمکاهش 

ایـن  . )35(معناداري با مقاومت بـه انسـولین دارد   
وزآترواسـکلر یک بین التهاب وپل متابولآدیپوکین

دیابتی میزان رزیستین است، در افراد دیابتی و غیر
sTNF-R2با مارکرهاي التهابی و متابولیـک نظیـر   

)Soluble tumour necrosis factor receptor 2 (
ــوع   ــول ن ــده محل ــراي 2(گیرن TNF-α( ،IL-6ب
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)Interleukin 6( وLPL-A2)Lipoprotein-

associated phospholipase A2()فســفولیپازA2

چنـین هم.باشـد یم) مرتبط ینبا لیپوپروتئمرتبط 
ــر    ــرخرگ کرون ــیون س ــا کلسیفیکاس ــزان آن ب می

)CAC-Coronary artery calcification(، مرتبط
،MetSبیماران درکهآننکته مهم .)37و 36(است

کننـده بینـی یشپCRPمیزان رزیستین نسبت به 
ایـن پـروتئین بـر    . )36(اسـت  CACبهتري براي 

بیــان بــروET-1 ،MCP-1فاکتورهــایی نظیــر  
ICAM-1)Intercellularچسـبندگی يهـا ملکول

Adhesion Molecule 1 (وVCAM-1

(Vascular cell adhesion protein 1) ــزو نی
افزایشی اثر، )PTX-3)Pentraxin-3مارکر التهابی

ــنازا.دارد ــر ، روی ــرزیســتین اث ــابییشپ ــرالته ب
را بـروز آتروژنـز  ودارداندوتلیال عـروق  يهاولسل

ــریع  ســبب همچنــین،.)39و38(کنــدیمــتس
ــلولپرولیفراســیون  ــاس ــروق  ي ه عضــله صــاف ع

)VSMC-Vascular smooth muscle cell( بــه
و مهــاجرت ایــن شــودیمــشــیوه وابســته بــه دوز 

گـر نشـان توانـد یم ـ، که کندیمرا تسریع هاسلول
به کهباشدعروق يهاسلولتعامل این آدیپوکین با 

نوبه خـود فـاکتور مهمـی در تغییـرات پاتولوژیـک      
دهدیممطالعات نشان .)40(آیدیمشماربهعروق 

فاقـد گیرنـده   يهاموشافزایش بیان رزیستین در 
)Low-density lipoprotein(LDL)LDLr-/-( ،

کـه  شودیمايیچیدهپمنجر به فنوتیپ متابولیک 
مقاومـت  (تحریـک افزایش نامناسـب لپتـین   سبب 

و کـاهش فعالیـت بافـت چربـی     ) مرکزي به لپتین
پیشـرفت آترواسـکلروتیک   سبب وشودیمياقهوه

.)41(شودیمهاموشدر این 
رزیسـیتین  دهـد یممطالعات آزمایشگاهی نشان 

سـبب  ،اق وجود داردکه در افراد چییهاغلظتدر 
سـبب کـاهش   یژهوهبو اختلال عملکرد اندوتلیال

eNOS mRNA)Endothelial NOS (nitric

oxide synthase)(   ــروتئین و ــزان پ ــاهش می ، ک
ــت  ــاید  فعالی ــک اکس ــنتاز نیتری ــده س ــز ش و نی

.دهـــدیمـــرا کـــاهش NOفراهمـــییســـتز
مکانیسم این رونـد از طریـق اعمـال    رسدینظرمبه

مطالعــه در .شــودیمــاســترس اکســیداتیو انجــام 
انــدوتلیال شــریان کرونــر انســان   يهــاســلول

)HCAECs-Human coronary artery

endothelial cells(تین، کاهش شده با رزیستیمار
میتوکندري را نشـان  ATPو تولید ءپتانسیل غشا

نقـص عملکـرد میتوکنـدري    گـر یـان بکه دهدیم
هـاي یمآنـز کاهش فعالیت ي دیگر،. از سوباشدیم

مهـم  هـاي یمآنزکاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز، از 
. شده اسـت گزارش هاسلول، در این اکسیدانیآنت
و اخـتلال عملکـرد میتوکنـدري    رسـد یم ـنظـر به

ــت   ــاهش فعالی ــزک ــايیمآن ــلولی  ه ــس س رداک
شودیمROSسبب افزایش،رزیستینيواسطهبه
ــایعه  .)42( ــکیل ضــ ــذکور تشــ ــدهاي مــ رونــ

مطالعـات  .)43(کنندیمآترواسکلروتیک را تسریع 
رزیستین بـا  دهندیمنشان HCAECsروي یدجد

پــذیري انــدوتلیال از طریــق اســترس افــزایش نفوذ
در رونـد  ، p38 MAPKيسـاز فعـال اکسـیداتیو و  

درد بـا بیمارانی در.)44(ضایعه عروقی نقش دارد
ي معنـادار طوربـه سـطح رزیسـتین   ،ACSسینه و 

تواندیمافزایش این؛)45(شده استگزارش بالاتر 
يهـــاپـــلاكاز رزیســـتین ناشـــی از رهاســـازي 

ــد.  آت ــلاك باشـ ــارگی پـ ــی پـ ــکلروتیک طـ رواسـ
ــاي  ــاحماکروفاژه ــهارتش ــه یافت ــمآنورب ــايیس ه
که بـه  کنندیمرزیستین را ترشح ،آترواسکلروتیک

ــه ــرينوب ــدوتلیال و مهــاجرت خــود ب عملکــرد ان
VSMCsــر ــاث ــذاردیم ــز دگ ــل و در آتروژن خی

ــ ــین هم. باشــندیم ــزایش  چن رزیســتین ســبب اف
Ox-LDL-Oxidized(کسیدشدهاLDLبرداشت

low-density lipoprotein(  ــا ــط ماکروفاژه توس
؛کنـد یم ـو تشـکیل فـوم سـل را تسـریع     شودیم

وSR-Aکار ناشی از افزایش دراینرسدینظرمبه
Class B CD36 scavenger receptor)واسـطه به

ــی    ــروتئین تنظیمـ ــاهش در پـ ــتین) و کـ رزیسـ
ABCA)1:adenosine-1کلسترولکنندهخارج

phosphate (ATP) binding cassettetri

transporter (باشد)46(.
افـزایش  يواسـطه بـه رزیسـتین رسـد یمنظربه

يســازفعــالآزاد اکســیژن و هــايیکــالرادلیــدتو
βƙ-NF)factorNuclearفـــاکتور رونویســـی 

enhancer of activated B-chain-light-kappa

cells( ، سبب تنظیم افزایشی بیانTFوشـود یم ـ
تسـریع  راترومبوتیـک یشپبه این ترتیب وضعیت 
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نقش رزیستین در ترومبوز از طریـق  . )47(کندیم
eNOSEndothelial NOSآنـزیم  کاهشیتنظیم

(nitric oxide synthase) ــیمو ــیتنظ NOمنف

.)48(گیردیمصورت 
و بیـان  mRNAرزیستین سبب تنظیم افزایشی 

آنژیـوژنز  کنندهیعتسرمختلف يهاملکولپروتئین 
,VEGFR-1نظیـــر   VEGFR-2 و مــــاتریکس

ــا ــ)MMP-1,MMP-2(متالوپروتئینازه ــودیم . ش
با رزیستین سبب القاي HUVECيهاسلولتیمار 
VEGFعروقـی ( الفـاکتور رشـد انـدوتلی   تولید r-

Vascular endothelial growth factor(شـود یم
. کنـد یمو تشکیل لوله سلول اندوتلیال را تحریک 

ییزارگهرچند آنژیوژنز و که ستانکته جالب آن
آتروژنیـک یشپ ـرویـدادهاي عنوانبهانتیماجدید
عنـوان بـه اما استفاده از این پدیده ، شوندیمفرض 

ــان   ــانی احتمــالی در درم ــزار درم هــايیمــاريباب
ب مــورد بررســی قرارگرفتــه اســت، ایسـکمیک قل ــ

بتوانـد اطلاعـات   ممکـن اسـت   بنابراین رزیسـتین  
فراهم کنـد هایماريبدر درمان این يبالینی مفید

)49(.

Tumorآلفـا ( نکروزکننده تومورفاکتور. 3

necrosis factor alpha-TNF-α(
ــوعی  ــیتوکین ن ــس ــابییشپ ــه در الته ــت ک اس

بیان یژهوبه، شودیمماکروفاژها و بافت چربی بیان 
در بافت چربـی افـراد چـاق بـه میـزان زیـادي       آن 

بـا مقاومـت بـه   معناداريو ارتباط یابدیمافزایش 
فزایش تولیـد گلـوکز کبـدي    ا.)50(انسولین دارد

ایـن اثـر   هـاي یسـم مکاناز این سیتوکین واسطهبه
مقاومـت بـه انسـولین نقـش مهمـی در      ،باشـد یم

CVDs 51(کندیمایفا(.
TNF-α  ــر متابولیســم حــد واســط و ــهب ــژهوب ی

و استاین اثر پیچیده .دها اثر داردیمتابولیسم لیپ
از اثـر بربیـان پـروتئین تـا مهـار      یسطوح مختلف ـ

ایـن سـیتوکین  .شـود یم ـفعالیت آنزیم را شـامل  
ــFFAsرداشــت ب ــوژنز را تســریع را س رکوب و لیپ
اثـر تحریکـی بـر لیپـولیز و متابولیسـم      وکنـد یم

بـا  TNF-α. سطح پلاسـمایی  )52(کلسترول دارد
VLDLو گلیسـیرید يتـر کلسـترول،  يهـا غلظت

رابطه HDLمستقیم و با غلظت پلاسمایی يرابطه

.)53(داردمعکوس
ــرات مهــم ایــن ســیتوکین، اخــتلال   از دیگــر اث

معنـاداري طـور بهTNF-αعملکرد اندوتلیال است. 
ــان ــزیم بی ــاســلولدر eNOSآن ــدوتلیال را يه ان

ي آنزیم mRNAسبب القاي بیان ،دهدیمکاهش 
تنظـیم  و)iNOSید سنتاز القاپـذیر ( ایک اکسنیتر

eNOS)Endothelial NOS (nitricکاهشی بیان 

oxide synthase)(ایــن آنــزیم ســبب شــودیمــ .
Reactive)نیتـروژن  گـر واکـنش يهـا گونـه تولید

nitrogen species-RNS)ــ ــودیم ــاد ش و در ایج
مـؤثر استرس نیتراتیو و اختلال عملکرد انـدوتلیال  

مختلفـی  هايیسممکاناز سوي دیگر با .)54(است
در TNF-α.شــودیمــNOســبب کــاهش تولیــد 

استرس اکسیداتیو نیز نقـش دارد. ایـن سـیتوکین    
يهـا سـلول درآزاد اکسـیژن  هـاي یکـال رادتولید 

در .کنـد یم ـتحریـک  راهـا یـل نوتروفاندوتلیال و 
را فعـــال NF-ƙβرونویســـی TNF-αحقیقـــت 

خیــل در التهــاب، ديهــاژنبیــان هکــنمایــدیمــ
عملکـرد انـدوتلیال را   استرس اکسیداتیو و اختلال 

). 56و55(کندیمتنظیم 

)IL-6(6-اینترلوکین. 4
هـاي یسممکاناست که با التهابییشپسیتوکین 

نقش دارد. بافت چربی CVDsمتعدد در پیشرفت 
،شـود یم ـمنابع مهم ایـن سـیتوکین محسـوب    از
یابدیماد چاق افزایش میزان آن در افرکهيطوربه

و با مقاومت به انسولین در این افراد مـرتبط اسـت  
)57( .IL-6کننده قوي پاسخ فاز حـاد در کبـد   القا

است. واکنش فاز حاد با افزایش سـطح فیبرینـوژن   
عـروق کرونـر   هـاي یمـاري بکه فاکتور خطر قـوي  

ز حـاد بـا   پاسخ فـا . همچنین است، مرتبط باشدیم
و فعالیت هاپلاکتتعداد افزایش ویسکوزیته خون، 

مشتق از بافـت چربـی بـا    IL-6مرتبط است. هاآن
ــمیمکان ــايس ــدده ــر متع ــت  نظی ــاهش فعالی ک

ایش برداشت چربـی توسـط   افزو لیپازیپوپروتئینل
بر متابولیسم گلیسیریديترسازي رهاماکروفاژها و 

این سیتوکین در مراحـل اولیـه   .گذاردیمبدن، اثر 
ــا   ــآترواســکلروز نقــش مهمــی ایف ــدیم .)58(کن

در د چـاق  افـرا از آنجا که دهندیممطالعات نشان 
بـا  IL-6سـطوح  قـرار دارنـد،   التهابییشپوضعیت 
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.مرتبط استهاآنرویدادهاي کرونري در 

ــروتئین . 5 ــت پ ــیت کمواتراکتان 1-منوس
(Monocyte chemoattractant protein-1)-

MCP-1
کـه از منـابع   استهاینکموکوي از خانواده عض

ســطح .باشــدیمــبافــت چربــی ســفید اصــلی آن، 
در بزرگسـالان و کودکـان   ن کمـوکین ایپلاسمایی 

افـزایش  ،متناسب با آدیپوزیته شدن احشاییچاق
عملکـــرد MCP-1افـــزایش ســـطح. یابـــدیمـــ
هاآنتمایزمانع از و دهدیمتغییر راهایپوسیتآد
سـبب  ،آن در مـوش تجـویز سیسـتمیک   .شودیم

. )59(خواهد شدت به انسولین مالقاي مقاو
MCP-1التهـابی  هـاي یگـاه جارا بـه  هایتمنوس

ایـن  .کنـد یم ـعـروق جـذب   یانـدوتلیال زیرفضاي 
و با برداشت یابندبه ماکروفاژ تمایز قادرندهاسلول

Ox-LDL،   بـه همـین   شـوند، به فوم سـل تبـدیل
آترواسکلروز پاتوژنزنقش مهمی در MCP-1دلیل
MCP-1دهدیممطالعات نشان . )60(کندیمایفا 

مـــرتبط بـــا فراخـــوانی یـــک فاکتورآنژیوژنیـــک
ــ ــتیتمونوس ــکیل  هاس ــه تش ــاختمانک ــاس يه

HUVEC)Umbilicalيهاسلولدر یرگیموشبه

Vein Endothelial Cells ( و نیز کندیمرا تسریع
القاپـذیر هیپوکسـی  فـاکتور سبب تنظیم افزایشی

Hypoxia-inducible factor alpha)آلفـا  -HIF-

α) ،VEGF نوعی فاکتور رونویسی به يسازفعالو
ــام ) ETS1)E26 transformation-specific 1ن

.)61(شودیم
ــل  ــار عم ــط MCP-1مه ــدهتوس ــامهارکنن يه

التهــاب پــلاك را مهــارکرده و از پــارگی ،مربوطــه
ــلاك ــاپ ــوگیري يه ــتعد جل ــمس ــدیم . )61(کن

ارتبــاط معنــادارکــه دهنــدیمــنشــان طالعــات م
و MCP-1غلظت پلاسمایی افزایش بین یمستقیم

-hsفاکتورهاي خطـر معمـول آترواسـکلروز نظیـر     

CRP مـدیاي  -ضخامت انتیما، فیبرینوژن پلاسما و
)IMT-Intima-media thickness(ــرخرگ ســ

. افزایش این عامـل بـا عـوارض    وجود داردکاروتید
ــا آتر  ــرتبط ب ــم ــزي   واس ــکته مغ ــامل س کلروز ش

مـرتبط اسـت  CVDsیروممرگو MI، ایسکمیک
)59(.

MCP-1 و هـا یوسیتمدرVSMC)Vascular

smooth muscle cell (هايیمآنزبیان ،قلب موش
MMPs)Matrix metalloproteinases ( را
هـاي یتوکینسالقاي موجبنیز وکندیمتحریک 

هـاي یوسیتمدر MMPsهايیمآنزو التهابییشپ
ــ ــود یقلب ــدر محــیط کشــتموج ــه شــودیم ک

يهــاســلولدر بــر بیــان ژنآناثــردهنــدهنشــان
هـا یومیوسیتکارددر MCP-1میوکارد است. بیان 

دستهکنندهکديهاژنافزایش بیان برخیبا اثر بر
بـه اسـترس   دهنـده پاسـخ هـاي ینپروتئخاصی از 
شـدن فعـال و در نتیجـه  ک آندوپلاسـمی رتیکولوم

اســترس رتیکولــوم آندوپلاســمیک در يهــاپاســخ
هايیماريبت پیشرفدر تواندیم،حیوانیيهامدل

.)62(باشدمؤثرایسکمیک قلب 
در پاتوژنز پرفشاري MCP-1از جمله هاینکموک

باشـد یم ـاین ارتباط پیچیده .خون نیز نقش دارند
ــر مهــاجرت ماکروفاژهــا و   ــر ب ــر اث ــی نظی امــا علل

اخــتلال عملکــرد بــه دیــواره عــروق، هــایتمنوســ
و نیـز اثـر بـر    1-و انـدوتلین NOاثر بر اندوتلیال، 

هـا یسـم مکانینتـر مهـم از VSMCپرولیفراسیون
اســتفاده از راهکارهــاي رســدینظرمــبــههســتند. 

التهابی در یندهايفرآمهار درمانی جدید بر مبناي 
در بتواند ،هاینکموکه عروق و اثر بر عملکرد دیوار

.)63(باشندمؤثرپرفشاري خون درمان 

)Visfatin(ویسفاتین. 6
ــی    ــه توســط چرب ــدي اســت ک ــوکین جدی آدیپ

، مغز اسـتخوان، کبـد و   ياحشایی، چربی زیر جلد
چربی نـه تنهـا   . در بافت )64(شودیمتولید عضله

ــایپوســیتآد ــاســلولبلکــه ه ــر يه ــابی نظی الته
ر بافـت  دهـا آنترشـح کـه  شدهفعالماکروفاژهاي 

این ،یابدیمچربی به میزان زیادي با چاقی افزایش 
متعـددي،  . مطالعـات  کننـد یم ـرا تولید آدیپوکین

افزایش سطح پلاسـمایی ویسـفاتین را در شـرایط    
و )2(دیابت نـوع  T2Dنظیر چاقی، بالینی مختلف 

MetS)Metabolic syndrome ( انـد کـرده مطرح.
عنـوان بـه تین را بررسی متاآنالیز استفاده از ویسـفا 

چـاقی، وضـعیت دیابـت،    کننـده بینـی یشپفاکتور 
مطرح نمودهCVDsو MetSمقاومت به انسولین، 

البته مطالعاتی وجود دارد که نشان .(67–65)است
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سـطح ویسـفاتین در ایـن شـرایط تغییـر      دهدیم
توانـد یم ـهـا تفاوتاین ؛یابدیمنکرده و یا کاهش 

عاملی ویسـفاتین باشـد  تنظـیم چنـد  دهنـده نشان
مـارکر  عنـوان بـه افزایش سـطح ویسـفاتین   .)68(

ــرح   ــکلروز مط ــت آترواس ــده اس ــاد  در .ش ــاز ح ف
و )CADs(شـــریان کرونـــري هـــايیمـــاريب

ACS)Acute coronaryدر تـر یطوراختصاص ـبه

syndrome(، مارکرهاي افزایشبینارتباط مثبتی
سـطح ویسـفاتین   و MCP-1و IL-6التهابی نظیر 

. در بیمـاران عـروق   )69(گزارش شده اسـت بدن، 
ــري و  ــطح    MIکرون ــین س ــت ب ــه مثب ــز رابط نی

ســکلروتیک ویســفاتین و ناپایــداري ضــایعات آتروا
کاروتیـد افـراد   يهاپلاكدر . شده استنشان داده

. یابـد یم، بیان ژن ویسفاتین افزایش داراي علامت
،نوهیستوشـــیمیوایمهـــايیبررسـ ـبــر اســـاس  

ویسفاتین در نواحی غنی از ماکروفاژهـاي مملـو از   
ست انکته جالب آن. )70(بیان داردافزایش،لیپید

که بیان ویسفاتین در چربی پریکـارد و چربـی دور   
بـا آترواسـکلروز شـریان    یآئورت نیز رابطـه مثبت ـ 

ملکــول عنــوانبــه. ویســفاتین )71(کرونــري دارد
ناپایـداري و پـارگی پـلاك در انـواع     کننـده یعتسر

ــف  ــرح ACSsمختل ــت مط ــده اس ــن . )72(ش ای
مستقیم عروقی -قلبیداراي عملکردهاي آدیپوکین

که شودیمVSMCsسبب پرولیفراسیون وباشدیم
. دننقش مهمی در ایجاد و پیشرفت آترواسکلروز دار

ــان    ــگاهی نش ــات آزمایش ــمطالع ــدیم ــن دهن ای
βƙ-NF)Nuclear factorيسازفعالبا ینآدیپوک

enhancer of activated B-chain-light-kappa

cells ( وابســـته بـــهROS بیـــان ،CAMs نظیـــر
VCAM-1, ICAM-1 و سـبب  دهدیمرا افزایش

يهــاســلولبــه هــایتمنوســتســریع چســبندگی 
گـر یـان بتوانـد یم. این مشارکت شودیماندوتلیال 

نقش احتمالی ویسفاتین در پاتوژنز اختلال عملکرد 
.)73(اندوتلیال و روند آترواسکلروز باشد

)Chemerin(کمرین. 7
شـکل  است که بهياشدهشناختهآدیپوکین تازه 

افـت چربـی   پروکمرین از چربـی احشـایی، کبـد، ب   
PVAT-Perivascular adipose(اطـراف عـروق  

tissue( و نیزVSMCs  در آئورت و دیواره شـریان

غلظـت پلاسـمایی   . )74(شـود یم ـکرونري تولید 
نظیـر  MetSکمرین رابطه مثبتی بـا عوامـل مهـم    

BMI75(خون داردگلیسیریديترخون و ، فشار(.
افـزایش کمـرین   در بیماران مبتلا به ایـن سـندرم   

وجود کنندهبینییشپمارکر عنوانبهتواندیمسرم 
CADر سبک زندگی یتغی.)74(شوددرنظرگرفته

) و داشتن فعالیـت ورزشـی  يکالرکم(رژیم غذایی
-hsمستقل از توده چربی احشایی، آدیپـونکتین و  

CRP)High-sensitivity CRP (سـطح  توانـد یم ـ
.)76(را کاهش دهـد HOMA-IRو کمرین خون 
کمرین سـبب  رسدینظرمبهست که انکته مهم آن

متابولیـــک در ازهومئوســـتتنظـــیم آدیپـــوژنز و 
تواندیمو نیز )77(شودیمانسانی هايیپوسیتآد

هـاي یتوکینس ـدر تولیـد برخـی از   نقش تنظیمی 
. افــزایش بیــان )78(شــته باشــدداالتهــابییشپــ

يهـا سـلول و کمرین در بافت چربی اطراف آئورت 
آئورت در بیماران مبتلا بـه فشـارخون   صافعضله

شـده  خون طبیعـی گـزارش   نسبت به افراد با فشار
عامـــل عنـــوانبـــهایـــن پـــروتئین.)79(اســت 

ــراي   ــت ب ــلولکمواتراکتان ــاس  ــيه ــی نظی ر ایمن
شـده  شـناخته  دندریتیک و ماکروفاژها،يهاسلول
شبه 1گیرنده از طریقاثرات خود را و)80(است

کـه گیرنـده   )ChemR23یـا  CMKLR1(کمرین
ئین خاصـی اسـت اعمـال   پـروت –Gبـا  شـده جفت

ــان . کنــدیمــ ــن بی ــده ای ــایپوســیتآددر گیرن ، ه
يهــاســلولدنــدریتیک، ماکروفاژهــا، يهــاســلول

در ضایعات هاسلتوسط فوم اندوتلیال عروق و نیز
).82و81(شــده اســتآترواســکلروتیک مشــخص 
کننــدهیمتنظــعنــوانبــهنقــش احتمــالی کمــرین 

التهـاب عروقـی   هـاي یگـاه جاعملکرد ماکروفاژ در 
ــرح  ــتمط ــده اس ــرین :ش ــاییکم ــوانی توان فراخ

و نیـز سـبب افـزایش برداشـت     را دارداکروفاژها م
ــوم ســل   ــکلســترول و تشــکیل ف .)83(شــودیم

بـه  ماکروفاژهـا تسریع چسـبندگی  همچنین سبب 
ــروتئ و ) ECM)Extracellular matrixهــايینپ

CAMs)Cell adhesion molecules ( ــق از طری
ــیگنالینگ  CMKLR1)Chemokine likeسـ

receptor 1 (نقـش آن در  دهندهنشانکه شودیم
هــايیگــاهجافراخــوانی و احتبــاس ماکروفاژهــا در 

مهاجرت ماکروفاژ و ،کمرین.)84(باشدیمالتهابی 
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و در دهـد یم ـسلول دندریتیک نابـالغ را افـزایش   
ــف    ــل مختل ــاژ در مراح ــاجرت ماکروف ــیم مه تنظ

بیان کمـرین در  .)80(باشدیمآترواسکلروز دخیل 
هـاي یگاهجادر فوم سل و آدیپوسیت اطراف عروق

،کرونري با شدت آترواسـکلروز هايیانشرآئورت و 
تولیـد کمـرین   رسـد ینظرمبهوردامثبتی درابطه

باشـد آترواسـکلروز نقـش داشـته   فرآیندلوکال در 
آنژیوژنیک و ژلاتینولیتیککمرین داراي اثر.)85(
) MMP-9و MMP-2يسازفعالو ءالقایق از طر(

، ایــن آدیپــوکین انــدوتلیال اســتيهــاســلولبــر 
را که در آنژیوژنز PI3k/AKtوMAPKمسیرهاي

کنـد یم ـفعـال  دارنـد، ی ي سلول نقش مهم ـو بقا
اندوتلیال آئورت انسانيهاسلولبررسی در . )86(
)HAECs-Human aortic epithelial cells (

با کمـرین سـبب   هاسلولتیمار این دهدیمنشان 
میتوکندریایی و افزایش بیـان  ROSافزایش تولید

,beclin-1مرتبط با اتوفاژي نظیر يهاژن Atg12-

Atg5, Atg-7ــ ــودیمـ ــایج  .)87(شـ ــن نتـ ایـ
نقش بـالقوه کمـرین در پیشـرفت و    يدهندهنشان

کـه  اسـت آترواسـکلروزي يهاپلاكناپایدارسازي 
شـود یم ـانجام CMKLR1يسازفعاليیلهوسبه
ست که افزایش ا. مطالعات جدید حاکی از آن)85(

اسـت ACSبـا  مـرتبط سطح پلاسـمایی کمـرین   
اثـر خصوص در ینقیضتحقیقات نتایج ضدو. )88(

برخـی  . دهنـد یم ـنشـان  کمرین بر التهاب عروقی 
التهابی اثرات ضددهندهنشانآزمایشگاهیمطالعات

مهار از طریقاندوتلیال عروقيهاسلولمرین در ک
ــان  و چســبندگی TNF-αناشــی ازVCAM-1بی
. دباش ـیماندوتلیال عروق يهاسلولدر هایتمنوس

طریـق ازP38وNF-ƙβيسـاز فعالاینکار با مهار 
ــیگنالینگ   ــک س ــد Akt/eNOSتحری NOو تولی

اثر دهندهنشاندیگر مطالعات . )89(شودیمانجام 
چسبندگی نظیـر يهاملکولالقایی کمرین بر بیان 

ICAM وE-selectinروي بررســی.)90(اســت
تولیـد  کمـرین  هکدهدیمحیوانی نشان يهامدل
NOو سیگنالینگ را افزایش آنتجزیه و را کاهش

بـه  وابسته (cGMP)يمونوفسفات حلقوینگوانوز
NOو به این ترتیـب سـبب   دهدیمکاهش نیزرا

بنـابراین  .)91(شـود یم ـاختلال عملکـرد عروقـی   
تحقیقــات بیشــتر در ایــن زمینــه رســدینظرمــبــه

.باشدیمضروري 

)Aplin(آپلین.8
با یديپروپپتپرهاست که به فرم وژندانيپپتید

ــد 77 ــیدآمینه تولی ــاس ــودیم ــه ش ــه ب و در ادام
، 36-(آپلـین گـردد یمتجزیه يترکوتاهپپتیدهاي 

ــین ــین19-آپل ــین17–، آپل ــین، آپ16-، آپل ، 13-ل
مشابهی نسبتاًبیولوژیک هايیتفعالکه)12-آپلین
رسـپتور  APJعنـوان بهگیرنده آپلین (.)92(دارند 

-Gبـا  شدهجفتگیرنده ) یکشودیمنیز شناخته 
بیــان ایــن پــروتئین و . )93(باشــدیمــ،پــروتئین

ر بافت چربی، سیستم اعصاب مرکـزي  داشیرندهگ
انـدوتلیال عـروق   يهاسلولوشامل هیپوتالاموس

يهـا سـلول . بیان گیرنده در شده استنشان داده 
VSMCs)Vascular smooth muscleاندوتلیال، 

cell ( وجود دارد که سـبب  هایومیوسیتکاردو نیز
ــب    ــاراکرین در قل ــوکرین و پ ــرات ات ــاث ــودیم ش

در افراد چـاق، آپلـین پلاسـما و سـطح     .)95و94(
کـه  یابـد یمانسولین به میزان چشمگیري افزایش 

وانسولین متقابل اثر تنظیمی دهندهنشانتواندیم
، MetSمبـتلا بـه   يهـا موشدر .)96(آپلین باشد 

و افـزایش  اصلاح ،حمل گلوکزتسبب بهبود آپلین 
در سیگنالینگ آپلین . )97(شودیممصرف گلوکز 

مانند عروقی -قلبیعملکردهاي ،شرایط پاتولوژیک
. )98(کندیمبالانس مایعات را تنظیم و خونفشار
حیـوانی  يهامدلدر in vivoو in vitroعات مطال

قـدرت  آپلـین سـبب افـزایش    کهاستنشان داده
نقـش انـدوژنوس   .)99و95(شـود یمقلب انقباض
ــین ــب  APJ-آپل ــه قل ــرد پای ــرایط در عملک در ش

فاقـد ایـن   يهـا موشترس اثرات بیشتري دارد. اس
فعالیـت  مسیر در پاسـخ بـه اسـترس قلبـی نظیـر      

را افـزایش دهنـد  یقلب ـدهبرونتوانندینمیورزش
تمرین ورزشی بلندمدت شنا، سبب کاهش .)100(

فشارخون سیستولیک و کاهش  پـاتوژنز پرفشـاري   
خــون از طریــق تنظــیم افزایشــی تولیــد آپلــین و 

عروقـی در  -قلبیيهابافتدر APJسیستم آپلین/
داراي پرفشاري خـون خودبخـودي شـد    ي هاموش

. نشان داده شده است کـه کـاهش سـختی    )101(
تمرین ورزشی بـا افـزایش سـطح    یلهوسبهشریانی 

ــراد مســن ســالم مــرتبط   ــین در اف پلاســمایی آپل
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آپلین اگزوژنوس از طریق افـزایش  . )102(باشدیم
داراي اثـر  ،بـه کلسـیم  هـا یوفیلامنـت محساسیت 

ــکاینوتروپ ــت ی ــب اس ــت در قل ــن )103(مثب . ای
در تنظـیم تـون   عروقی -قلبیپروتئین در سیستم 

وازودیلاتـور  عنوانبهکهيطورهبعروقی نقش دارد، 
وابسته به اندوتلیوم و وازوکانسـتریکتور مسـتقل از   

شـواهدي از  .(106–104)کنـد یم ـاندوتلیوم عمل 
ــپتور در  ــش آپلین/رسـ ــود داردCVDsنقـ و وجـ

گـزارش  تغییرات غلظت آپلـین در نارسـایی قلبـی    
افزایش آن در مراحل اولیـه  کهيطوربه، ده استش

و طبیعی شـدن یـا کـاهش آن در    )107(بیماري
ــان داده    ــاري نش ــر بیم ــل آخ ــت مراح ــده اس ش

یطشــراشــدنیمبــا وخــیقــت. در حق)108و107(
ــاريب  ــیم ــطح آپل  ــین، س ــاهش م ــدیک ــه یاب ک

بـر  یالکننده اثـر اخـتلال عملکـرد انـدوتل    منعکس
.)109(است ینآپلیدتول

يهـا آن در  مـوش یرنـده و گینپروتئینایانب
یابـد یم ـزایش افیسکمیکقلب اییمبتلا به نارسا

يهـا مـدل آپلـین در  رسـد ینظرمبه.)111و110(
آسیبداراي اثر حفاظتی از ،حیوانی نارسایی قلبی

باشــدیمــ)I–R(رپرفیــوژن-ایســکمیکناشــی از
)112(.

کرده اسـت حیوانی نارسایی قلبی ثابت يهامدل
ــیون ــین  2-آنژیوتانس ــی آپل ــیم کاهش ــبب تنظ س

بخشـی از فوایـد   ،در درمان نارسایی قلبی. شودیم
ــتفاده از  ــهاس ــدهبلوک ــاکنن ــینيه ــتم رن -سیس
از طریـق بازگردانـدن آپلـین صـورت     آنژیوتانسین 

ــ ــردیم ــین . )113(گی ــدل آنژیوتانس ــزیم مب 2آن
)ACE2-Angiotensin-converting enzyme

ــا  )1/2 ــگیري ی ــم  یرتأخدر پیش ــکلروز مه آترواس
فاقـد ژن آپلـین   يهـا موشو بیان آن در باشدیم

آپلـین سـبب القـاي فعالیـت     دارد.تنظیم کاهشی 
ــور بســبنســیگنالینگ آشــده و ACE2پروموت

البته ؛شودیمدر قلب در حال تکامل ACE2القاي 
در رشـد و  ACE2-نقش محـور آپلـین  خصوص در
باشـد یم ـمل قلـب نیـاز بـه تحقیقـات بیشـتر      تکا

)114(.
. باشــدیمــهم بز مــترواســکلروآآپلــین درنقــش 

کرونـري  هايیانشریپوکین در این آدافزایش بیان 
همچنین آپلین.گزارش شده استآترواسکلروتیک 

در پلاك آترواسکلروتیک وجود دارند.اشیرندهگو 
پاتولوژیک ناشـی از  یندهايفرآاین پروتئین برخی 

Ang-II يسـاز فعالبا را در آترواسکلروزeNOS و
از سـوي  .)116و115(کنـد یم ـ، مهـار  NOتولید 
مطالعات حیوانی نشـان داده اسـت افـزایش    ،دیگر

ــین    ــده آپل ــان گیرن ــط بی ــیر ،VSMCsتوس مس
کهکندیمایجاد دیدهیبآسدر عروق راپاراکرینی

هاآنو مهاجرت هاسلولسبب تحریک تقسیم این 
. برخی مطالعـات  )117(شودیمانتیماي جدیدبه 

،APJ-سـت کـه سیسـتم آپلـین    اآندهنـده نشان
شودیممدیاتور استرس اکسیداتیو در بافت عروقی 

هایپوسیتآدواص ضدالتهابی در خو داراي )118(
ــت ــینهم. )119(اس ــطح  چن ــوس س ــه معک رابط

پلاســمایی ایــن آدیپــوکین بــا مارکرهــاي التهــابی 
)CRP, IL-6(در بیمــاران همودیــالیز نشــان داده

گیرنده آپلـین  يسازفعالکه ینا. )120(شده است
يدر آترواسکلروز چه نتایجی دارد تحقیقات بیشتر

هايیستآنتاگونبا استفاده از یژهوبهکه طلبدیمرا 
انجام شود.تواندیماختصاصی این گیرنده 

احتمالاًمحدود کردن التهاب ماکروفاژ و باآپلین
هايیتوکینسکموکین و مهار يسازفعالاز طریق 

از تشــکیل آنوریســم آئورتیــک در مــدل  ، لتهــابیا
. اثرات حفـاظتی  )121(کندیمجلوگیري حیوانی

قرارگرفتـه  نیز مورد بررسـی  MIاین آدیپوکین در 
ــزایش آنژیــوژنز و کــاهش  ؛اســت ــین ســبب اف آپل

اندوتلیال عروق ریز از طریق يهاسلولنفوذپذیري 
هـا سـلول در این Tie-2و VEGFR2افزایش بیان 

.)122(شودیم
ــاران    ــون در بیمـ ــین خـ ــزان آپلـ ــاهش میـ کـ

ــت   ــه ثاب ــیون اولی ــت هیپرتانس ــده اس ــطح .ش س
آپلین رابطه مسـتقلی بـا نقـص    تریینپاپلاسمایی 

عملکرد سیستولیک و دیاستولیک بطن چـپ دارد 
در احتمالاًژنتیکی در آپلین تغییرات .)124و123(

اولیه و بروز هیپرتانسیون وابسـته بـه   هیپرتانسیون
يهافرم. برخی مطالعات اثر )125(نقش دارد ن س

) 36-، آپلـین 13-، آپلین12-مختلف آپلین (آپلین
، لازم انـد دادهخون شریانی نشان را در کاهش فشار

NOبه ذکر است این اثر بـا مکانیسـم وابسـته بـه     

مـدت  البته اثـرات دراز .)127و126(شودیمانجام 
خون ردر مسیر آپلین و اثر آن بر فشـا اعمال تغییر
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است.ناشناخته مانده
فیبریلاســیون ســطح ســرمی آپلــین در بیمــاران 

در مقایسـه بـا   ) AF-Atrial fibrillation(آتریـال 
. سطح پلاسمایی )128(است تریینپاافراد کنترل 

مستقل بـراي عـود   آگهییشپفاکتور ،آپلینپایین
ــی ــاران آریتم ــدآریتمی  در بیم ــان ض ــت درم تح

اثر یلدلبهآپلین که رسدیمنظربه. )129(باشدیم
در یريپــذانقبــاضو روي انتشــار پتانســیل عمــل

را تعــدیل AFپــاتوفیزیولوژي ،هــایومیوســیتکارد
طبیعـی و  هـاي یوسیتیومکاردآپلین در .نمایدیم

ــص ــاه،داراي نق ــدنکوت ــزایش  ش ــارکومر را اف س
هـاي یـه لاسرعت هدایت در تـک  علاوهبه. دهدیم
نوزاد را تقویت موششدهکشتقلبی هايیوسیتم
.)103(کندیم

)Omentin(امنتین. 9
پروتئینی است که ابتـدا در  امنتین یا اینتلکتین 

عمـدتاً چربی امنتال کشـف شـد، ایـن آدیپـوکین     
ــی احشــایی و   ــت چرب ــهتوســط باف در خصــوصب

بیــان عــروق اســترومال بافــت چربــی يهــاســلول
امنتین . )130(جلديتا در بافت چربی زیرشودیم

شـود یم، تخمدان و جفت نیز بیان هایهردر قلب، 
، غلظـت  . در افراد چاق و داراي اضـافه وزن )131(

کاهش وزن میزان باو یابدیمامنتین خون کاهش 
ــزایش  ــآن اف ــدییم ــه دوازده.)133و132(اب هفت

موجــب ،هــوازي در افــراد چــاقیورزشــفعالیــت 
و به تناسـب عروقی -قلبیخطر فاکتورهاي کاهش 

.)134(شودیمامنتین پلاسما افزایشآن
ت مـرتبط بـا چـاقی    مبتلا به اختلالااندر بیمار

امنتین ،CADsآترواسکلروز و ، T2D ،MetSنظیر
ــاهش   ــما کــ ــپلاســ ــدیمــ . )135-138(یابــ

آدیپـوکین سـبب   ایـن  انسـان، هـاي یپوسیتآدرد
ــوکز  ــهتحریــک برداشــت گل انســولین يواســطهب

دهـد یمبه انسولین را افزایش یتحساسو شودیم
. کاهش امنتین خون با افزایش فاکتورهـاي  )139(

رســدینظرمــبــهک مــرتبط اســت و خطــر متابولیــ
فاکتورهاي خطـر  بیومارکري براي ارزیابیعنوانبه

مقـادیر پلاسـمایی   .)140(شودمتابولیک استفاده
خون سیستولیک، ، فشارBMIاین پروتئین با پایین 

HbA1cرابطـــه عکـــس و بـــا تـــامکلســـترولو

.)141(رابطه مستقیم داردHDLمیزان
هـاي یمـاري بمقادیر پایین امنتین خون با شیوع 

و با وجـود و شـدت   )141(کرونري قلب در مردان 
. )142(در زنان یائسه مـرتبط اسـت  هایماريباین 

ــات نشــان  ــمطالع ــدیم ــن دهن ــرمی ای ســطح س
و آنژین پکتوریس پایدار مرتبط ACSبا آدیپوکین 

. امنتـین سـرم رابطـه معکـوس بـا      )143(باشدیم
در بیمــاران CADsنژیوگرافیــک آوجــود و شــدت 

MetS عنــوانبــهدارد و اســتفاده از ایــن پــروتئین
و پیشرفت آن CADsبینییشپدر بیومارکر بالقوه 

.)144(شده استپیشنهاد MetSدر بیماران 
،شودیمeNOSيسازفعالامنتین سبب افزایش 

گفت بر روند اختلال عملکرد اندوتلیال توانیملذا
،امنتـین بـا  تیمـار یشپ ـ. )132(اثر اصلاحی دارد 

عروق خونی ایزولـه  ر الین دانقباض ناشی از نورآدرن
هــايیانشــردر چنــینهم؛کنــدیمــرا مهــار رت 

ایـن هورمـون   يواسـطه بـه مزانتریک و آئورت که 
شـدن شـل سبب یماًمستقامنتین ،اندشدهمنقبض 

. با توجه )145(شودیمعروقی وابسته به اندوتلیوم 
ایـن واقعیـت کـه    و مـذکور وازودیلاتـوري  اثـر  به

زیـادي در بافـت چربـی اطـراف     امنتین به میـزان 
،)146(شـود یم ـبیـان  )کاردیاپبافت مثلاً(عروق

نـه تنهـا در   کـه ایـن پـروتئین   پـذیرفت  تـوان یم
-قلبیبلکه در دیگر اختلالات کرونري آترواسکلروز

هیپرتانسیون نیز خصوصبهمرتبط با چاقی عروقی 
دهدیمنشان in vitroمطالعات باشد. نقش داشته

ناشی از عواملی ماننـد  مهاجرت و آنژیوژنز ،امنتین
CRP وVEGF ــلوهادر ــدوتلیال يس ــان ان را انس

بـا مکانیسـم   ین چن ـهم.)147(دهـد یم ـکاهش 
انــدوتلیال يهـا ســلولمهـاجرت  ،اکســیداتیویآنت ـ
ــه ــاکتور(PDGF-BBواســطهب رشــد مشــتق از ف

ن آدیپوکین ای.)148(کندیمرا مهار ) BB-پلاکت
-CRP ،TNFناشی از تحریـک  NF-ƙβيسازفعال

α انسـان  انـدوتلیال  يهـا سلولو سرم انسان را در
CAMsبیـان  همچنـین .)147(دهـد یم ـکاهش 

انـدوتلیال  يهاسلولدر را TNF-αبا تحریک شده
از .)149(کندیممهار)NF-ƙβبا سرکوب مسیر (

2-سیکلواکسـیژناز مهار بیان امنتین با ،سوي دیگر
)COX-2( تحریـک  عروقیاندوتلیاليهاسلولدر

؛التهابی اســتش ضــدداراي نقــ،TNF-αشــده بــا 
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ــالاً ــارینااحتمــ ــق کــ ــالاز طریــ ــازفعــ يســ
. )150(شـود یم ـانجام AMPK/eNOS/NOمسیر

امنتین نقش مهمی در ارتباط بـین  رسدینظرمبه
ــاتوژنز آترواســکلروز   ــوژنز و پ ،)151(التهــاب، آنژی

ــه ــوصب ــکلروز در خص ــگیري از آترواس د دارپیش
)152(.

بـا  يسـاز مکمـل دهدیممطالعات حیوانی نشان
ــانی   ــین انس ــیشامنت ــس از   پ ــا پ ــکمی ی از ایس

میوکـارد  I-Rر محدود کـردن آسـیب   د،رپرفیوژن
را I-Rامنتین آپوپتـوز ناشـی از   . )153(است مؤثر

و به این ترتیب سبب کاهش اندازه دهدیمکاهش 
ــI-Rمیوکــارد انفارکتــه پــس از  . )153(شــودیم

ــیون   ــین فسفریلاس ــا AMPKامنت را در AKtو ی
موجــود در محــیط کشــتانــدوتلیال يهــاســلول

ایـن دو  يسـاز فعـال و نیز )150(کندیمتحریک 
ــايیوســیتممســیر را در  ــب شــدهکشــته و قل

. )153(دهدیمایسکمیک موش افزایش 
کوس امنتـین  برخی مطالعات رابطه مستقل و مع

)IMT)Intima-media thicknessخـــون بـــا  
امنتین خون یريگاندازهو انددادهرا نشان کاروتید 

.)154(انددانستهمفید کاروتید IMTرا در ارزیابی 
افـراد  در مقایسه بـا  T2Dامنتین خون در بیماران 

و در بیماران دیـابتی  کنترل کاهش معناداري دارد
که پلاك کاروتید دارند نسـبت بـه بیمـاران بـدون     

. آنالیزهــاي باشــدیمــپــلاك ایــن کــاهش بیشــتر 
فاکتور ،میزان امنتین سرمدهدیمرگرسیون نشان 

T2Dن مستقل براي وجود پلاك کاروتید در بیمارا

.)152(است 
امنتــین کلسیفیکاســیون ،مطالعــات حیــوانیدر 

ــا تنظــیم مســیر دهــدیمــکــاهش شــریانی را  وب
ــدهفعــالســیگنالینگ  ــاکتور کنن ــراي ف ــده ب گیرن

ــاياهســته ــا -کاپ ــتن ،)RANKL(بت از دســت رف
اثر امنتین .)155(بخشدیماستخوانی را نیز بهبود

،درحال کلسیفیهVSMCsبر تمایز استئوبلاستیک 
از طریـق مسـیر   توانـد یماین آدیپوکین نشان داد

ایـن تمایز استئوبلاستیکPI3K/AKtسیگنالینگ 
را مهـار  عضله صـاف آئـورت   يهاسلولزیرگروه از 

آلکـالن  mRNAاین پروتئین بیـان  چنینهم.کند
تئوکلسین را مهـار و فعالیـت آلکـالن    فسفاتاز و اس

و فاتاز، تولیــــد پــــروتئین استئوکلســــینفســــ

ــاتریکس را در ســازيیمعــدن در حــال VSMCsم
سطح دهدیماین نشان . کندیمسرکوب ،کلسیفیه

در چـاقی  یـژه وبـه امنتین در افـراد چـاق   تریینپا
احشایی، در رونـد کلسیفیکاسـیون شـریانی نقـش     

نقش محـافظتی در برابـر   دتوانیمامنتین کهدارد 
.)156(باشد آن داشته

امنتین با توجـه بـه   رسدینظرمبه،به این ترتیب
دارد نظیـر وازودیلاتاسـیون،   CVDsنقشی کـه در  
یـک  ،اندوتلیال و آنژیوژنزيهاسلولمهار مهاجرت 

که جا آناز است.التهابیو ضدآدیپوکین محافظتی
ت اســتــازه شــناخته شــدهنســبتاًایــن آدیپــوکین 

بیشـتري از آن در  يهانقشانتظار داشت توانیم
CVDs.روشن شود

)Adiponectin(آدیپونکتین.10
پپتیـدهاي تولیـدي توسـط    ینتـر فراوانیکی از 

که داراي خواص ضدالتهابی و باشدیمبافت چربی 
بـه میـزان   این پروتئین. )157(استآتروژنیک ضد

، هـا یومیوسـیت کارد، توسـط بافـت چربـی   فراوانی
شـود یماندوتلیال و عضله اسکلتی بیان يهاسلول

، غلظـت  هـا یپـوکین آدبرخلاف بیشتر .)158و82(
آدیپونکتین خون در چاقی و اخـتلالات مـرتبط بـا    

هـاي یماريب، T2Dآن شامل مقاومت به انسولین، 
کبـدچرب  هايیماريبوته مغزيکرونري قلب، سک

.)159-161(یابدیمالکلیک کاهشغیر
ــاخص     ــونکتین شــ ــرمی آدیپــ ــطح ســ ســ

در بیمـاران  ین مقاومت بـه انسـول  کنندهبینییشپ
T2Dهمی در پـاتوژنز ایـن   نقش متواندیمو است

ایـن آدیپـوکین   .)163و162(باشـد بیماري داشـته 
MetSحفاظتی متعددي در برابـر  يهانقشداراي 

.)164(است 
AdipoR2, AdipoR1آدیپـونکتین  هـاي یرندهگ

عضـله در به میزان فراوانی به ترتیـب  کهباشندیم
يهـا سـلول در کـه  شـوند یماسکلتی و کبد بیان 

؛دارنــدبیــان نیــزهــایومیوســیتکاردانــدوتلیال و 
ی و بنابراین نقش سیگنالینگ مهمی در اثرات عروق

ــونکتین   ــاردي آدیپ ــدمیوک –T.)166و165(دارن
است که از نظر ساختمانی گیرنده دیگري کادهرین 

. این گیرنده بـه  باشدیمبا دو گیرنده دیگر متفاوت 
عضله صاف و اندوتلیوم بیان میزان زیادي در قلب، 
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.)167(شودیم
مســتقل از ،مطالعــات اپیــدمیولوژیک متعــدد  

ــر   ــاي خطـ ــیفاکتورهـ ــی -قلبـ ــداول، عروقـ متـ
کننـده بینـی یشپ ـعنـوان بههیپوآدیپونکتینمی را 

CADs ،ACS ،MI عروقـی  -مغـزي هايیماريبو
اثـــرات .)168(انـــدکـــردهایســـکمیک معرفـــی 

ــ ــکروتیکیآنتـ ــونکتین آترواسـ ــقآدیپـ از طریـ
از جلوگیري :شودیماعمال متعدديهايیسممکان

؛)170و169(سـل فـوم تغییر شکل ماکروفـاژ بـه   
، بندگی منوسیت به انـدوتلیوم عـروق  چسسرکوب
؛ )NO()171آنـزیم مهـم درتولیـد   (eNOSتنظیم 

نیتریتیپراکسو تولید سوپراکساید و iNOSمهار 
)ONOO−()172(ــد ؛ ــار تولی ــمه ــايیتوکینس ه

ــ ــابییشپ ــان  ، الته ــزایش بی ــاف ــايیتوکینس ه
ضدالتهابی و مهارکننـده بـافتی متالوپروتئینـاز در    

تغییر پلاریزاسیون ماکروفـاژ از  ؛)173(ماکروفاژها
؛)174(به فنوتیپ ضدالتهابیالتهابییشپوضعیت 

در )ABCA1)175بیاندهندهیشافزاچنین  هم
مهمی ترانسپورترکهHDLهزندساهايیتهپاتوس

HDLدر انتقال معکوس کلسـترول و ورود آن بـه   

نظیـر اکسیداتیویآنتاثرات ؛ اعمال )176(باشدیم
-Oxو)177(ی از گلوکز بالا ناشROSمهار تولید 

LDL)178(اندوتلیاليهادر سلول.
و AKtبا تحریک اثرات متقابل بـین  آدیپونکتین

AMPK ــلولدر ــدوتلیاليهــاس آنژیــوژنز را ،ان
ــزایش  ــافـ ــدیمـ ــش .)179(دهـ ــین نقـ همچنـ

جریان آبشـاري  علتبهآدیپونکتین آپوپتوتیکیآنت
AMPK)180(ــز ــالو نی ــازفع ــرآمیدازيس و س

شـود یم ـاعمـال  8-مهار فعالیت کاسـپاز درنتیجه 
)181(.

ــق    ــونکتین از طری ــطح آدیپ ــممکانس ــايیس ه
ــین  نظیــرمتعــددي  ــزایش فعالیــت سیســتم رن اف

اخـتلال  آنژیوتانسین و سیستم اعصاب سمپاتیک و
خون مرتبط استبا افزایش فشاراندوتلیال، عملکرد

،هیپوآدیپـونکتینمی رسـد ینظرم ـبه.)183و182(
آئورت را در مبتلایان به هیپرتانسـیون  شدنسخت
انتظار داشت توانیم، بنابراین کندیمتریموخاولیه 

هیپرتانسـیون  هیپوآدیپونکتینمی ارتباط مهمی بـا  
رسـد ینظرمبه. هرچند باشدمرتبط با چاقی داشته

مسـتقل از  ،دیابتیغیرونکتینمی در افراد هیپوآدیپ

در ایجــاد هیپرتانســیون نقــش ،فاکتورهــاي خطــر
.)184(باشدداشته

میوکـارد  هایپرتروفیبا محدودسازي یپونکتینآد
؛داردنقــشقلبــی نیــز مــدلینگيردر پــاتولوژي 

ژن آدیپونکتین در موش موجب شد سازيیرفعالغ
ــار تـــا ــار فشـ ــزایش بـ ــرایط افـ Pressure(در شـ

overloaded(،  ــیگنالینگ ــاهش سـ ــق کـ از طریـ
AMPKمـدلینگ ير،و نقص در متابولیسم گلوکز

محـور تنظیمـی   .)185(روي دهدقلب روندهیشپ
ــونکتین ــی  ، AMPK-آدیپ ــی منف ــر تنظیم ــر اث ب

تغییــرات ســیگنالینگ درون ســلولی و متابولیســم 
. اثـرات  قلـب دارد هـایپرتروفی مرتبط بـا افـزایش   

از طریق MIآدیپونکتین پس از هایپرتروفیکیآنت
,AdipoR1هايیرندهگ AdipoR2   کـه هـر دو در
ت ، صـور شـوند یم ـو بافت قلـب بیـان   هایوسیتم
يسـاز فعال. این پروتئین از طریق )186(گیردیم

COX-2 وAMPK و مهـــارTNF-α در مقابـــل
و این اثراثر حفاظتی داردمیوکارد نیز I-Rآسیب 

از طریق تنظـیم مسـیرهاي سـیگنالینگ مسـتقل     
آپوپتوتیـک یآنت ـکه در آن عملکرد  شودیمانجام 

هر COX-2و عملکرد ضدالتهابی AMPKناشی از 
. آدیپونکتین در پاسخ بـه  )180(دو دخیل هستند

I-Rو یابـد یمتجمع دیدهیبآسدر بافت میوکارد
وiNOSمهـار بیـان   (مهـار اسـترس اکسـیداتیو   با 

NADPH oxidase(   کنـد یم ـ، میوکـارد را حفـظ
.)188و187(

در بیمـاران آنـژین پایـدار و    غلظت آدیپـونکتین 
که باشدیمتریینپاناپایدار نسبت به افراد کنترل، 

بیمـاران را  ن ای ـو شناسـایی يبنـد طبقـه تواندیم
بـا  غلظت بالاي آدیپـونکتین  . )189(تسهیل نماید 
مسـتقل  ،و این رابطهاستهمراه MIریسک کمتر 

باشــدیمــو وضــعیت گلیســمیک CRPاز میــزان 
MIپـس از  سـرعت بـه . مقادیر آدیپونکتین )190(

میزان رابطه عکس با ،و این کاهشیابدیمکاهش 
CRP ــه ــاندارد کـــ ــدهنشـــ ــاط دهنـــ ارتبـــ

 ـ ا افـزایش پاسـخ التهـابی بـه     هیپوآدیپونکتینمی ب
. )191(استایسکمی حاد میوکارد

خلاصه آدیپـونکتین از طریـق مسـیرهاي    طوربه
COX-2 وAMPK يهــاســلول، کــاهش آپوپتــوز

ــد  ــزایش تولی ــدوتلیال، اف کــاهش فعالیــت ،NOان
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TNF-α، و ممانعـت از  آترواسـکلروتیک یآنتاثرات
اثـر  عروقـی  -قلبـی بر سیستم ،VSMCsمهاجرت 

.گذاردیم

)Vaspin(. واسپین11
، کشـف شـده  هـاي یپوکینآدیکی از جدیدترین 

از مشـتق از بافـت چربـی    کننده سـرین پروتئ ـ مهار
ــت  ــایی اس ــه، احش ــی در  ک ــش تنظیم داراي نق

جــویز ت. )192(متابولیســم گلــوکز و لیپیــد اســت 
شـده بـا   چـاق القا يهـا موشپین نوترکیب در واس

) DIO-Diet-induced obesity(رژیـــم غـــذایی
ساسـیت بـه   حداري تحمـل گلـوکز و   معنـا طـور به

سـبب  ،. این اثرات مفیدبخشدیمانسولین را بهبود 
خـون و تغییـر در بیـان    میـزان گلوکز کـردن نرمال

ند دخیل در پاتوژنز مقاومت به انسولین مانيهاژن
و TNF-α ،GLUT-4یســــتین، لپتـــــین،  زر

.)193(شودیمآدیپونکتین
ت بین سطح واسپین سرم و مارکرهاي رابطه مثب

MetSــده ا ــه  نشــان داده ش ــک مطالع ــت. در ی س
کـاهش فعالیـت فیزیکـی    کوهورت مشـخص شـد  

کـل بـدن و افـزایش    درصد بـالاتر چربـی  همراهبه
میزان انسولین ایمنوراکتیـو در وضـعیت ناشـتا بـا     

ــت    ــرتبط اس ــپین م ــزان واس ــزایش می . )194(اف
د تغییرات سطح سـرمی واسـپین را   مطالعات متعد

در کاهش وزن ناشـی از تغییـرات سـبک زنـدگی،     
و انـد کـرده رژیم غذایی و فعالیت ورزشی بررسـی  

BMIغلظت واسپین در افـرادي کـه   مشخص شد

دارند و در افرادي که فعالیـت  kg/m225کمتر از 
؛کمتـر اسـت  ،اندداشتهطولانیفیزیکی بلند مدت 

افـزایش  علـت بـه هش وزن اما در شرایطی کـه کـا  
یش اشدید فعالیت فیزیکی است میزان واسپین افز

عامـل  عنوانبهفرض کرد واسپین توانیم. یابدیم
و نمایـد یم ـعمـل  MetSسببی در روند چـاقی و  

افزایش واسپین در این شرایط ناشـی از تنظیمـات   
مختلف در ترشح آن در زمان اسـتراحت و پـس از   

ن اســت مکانیســم الیــت ورزشــی اســت و ممکــعف
.)195(وجود داشته باشدموقتیسازگاري 

مـانع از  ،انـدوتلیال عـروق  يهاسلولواسپین در 
اثر . شودیم)TNF-α(ناشی ازNF-ƙβيسازفعال

يسـاز فعـال از طریـق  NF-ƙβمهاري واسپین بـر  

AMPK مـانع از بیـان   همچنین، . گیردیمصورت
ــاژن ــه CAMsيهـ ــته بـ ــد NF-ƙβوابسـ (ماننـ

VCAM-1, ICAM-1, E-selectin (ــ ــودیم ش
)196(.

واسـپین  دهـد یم ـمطالعات آزمایشگاهی نشـان  
دوتلیال عروق را از آپوپتوز القاشـده بـا   انيهاسلول

FFAs)Free fatty acids ( ؛نمایــدیم ـمحافظــت
از طریق افـزایش بیـان مسـیر سـیگنالینگ     کارینا

PI3K/Akt این مطالعه ثابـت کـرده   شودیمانجام .
هـدف واسـپین   تواننـد یم ـعـروق  يهاسلولاست 

ــند با ــه ش ــانک ــدهنش ــد  دهن ــرات مفی ــر آن اث ب
.)197(آترواسکلروز است

دهنـد یم ـنشـان  in vivoو in vitroمطالعـات  
واســـــــــپین از طریـــــــــق کـــــــــاهش   

فـاکتور  -)ADMA(گلیسـین متیـل ديیمتریکآس
يهـا سـلول را در NOفراهمییستز-CVDsخطر 

واسـپین فسفریلاسـیون   . دهدیماندوتلیال افزایش 
STAT3 را افزایش و به این ترتیب فعالیتeNOS

.)198(دهدیمافزایش را STAT3وابسته به 
مرحلـه مهمـی در   (SMCsواسپین از مهـاجرت  

PDGF-BBيواسـطه بـه اسـت)  روند آترواسکلروز 

.)199(کندیمممانعت 
مبتلا بـه واسپین در افرادتریینپاغلظت سرمی 

CAD  نیـز در افـراد   ودر مقایسه با افـراد کنتـرل
داراي فشارخون سیستولیک بـالاتر در مقایسـه بـا    

شـده  گـزارش  افراد کنترل داراي فشارخون نرمـال  
کننـده بینـی یشپ ـعنـوان بهواسپین احتمالاً.است

CADبین وجود و شـدت  . )200(رودکاربهبتواند
ــا غلظــت واســپین  رابطــه نیــز اســتنوز کرونــري ب

ــ ــزارش داريیمعنــ ــتگــ ــده اســ .)201(شــ
داشــتن اثــرات  واســپین بــا رســدینظرمــبــه
اندوتلیال، ضدالتهابی يهاسلولدر آپوپتوتیکیآنت

ــاظVSMCsمهاجرتی در و ضــد ــش حف تی در ، نق
. باشدپاتوژنز آترواسکلروز داشته

ترشـح شـده از بافـت    هـاي ینپروتئمکانیسم اثر 
خلاصـه شـده   1در شـکل  CVDsچربی بر ایجاد 

است. 

گیريیجهنت
چـاقی و ابـتلا بـه    شـده ثابـت توجه به ارتباطبا
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CVDs،   و ینقــش افــزایش تـــوده چربــی بـــدن
کنترل این ایجاد و مترشحه از آن در هايینپروتئ

برخی . گرفته استبسیار مورد توجه قرارهایماريب
در روند التهاب، هیپرتانسیون، اختلال هایپوکینآد

نقش دارنـد غیره عملکرد اندوتلیال، آترواسکلروز و 
زیستین، ویسفاتین) و برخـی دیگـر   (نظیر لپتین، ر

حفاظتی هستند (ماننـد آدیپـونکتین،   اثراتداراي 
). حقیقت ایـن اسـت کـه در حالـت     ، امنتینآپلین

،هـا یپـوکین آدتعـادل بـین   یـل دلبهفیزیولوژیک و 
عروقی -قلبیسیستم اثرات حفاظتی بر ربیچبافت 

در شرایط پاتولوژیک و عدم تعادل وکندیماعمال 
گمانیب. ، اثرات پاتولوژیک داردهاینپروتئبین این 

و اتخـاذ راهکارهـاي   تحقیقات بیشتر در این زمینه 
به روند بهتر پیشگیري، کنتـرل و درمـان   مناسب، 

CVDs خواهد نمود.شایانیمرتبط کمک

، MCP-1یرنظیبافت چربهايینپروتئیبرخطور که نشان دادهشده است افزایشهمان. عروقی-قلبیهايیماريبشده از بافت چربی در ایجاد ترشحهايینپروتئمکانیسم اثر-1شکل 
هـاي ینپـروتئ یکـاهش برخ ـ ،یگـر دينقش دارند. از سویعروق-یقلبهايیماريمختلف در روند بهايیسمبا مکانTNF-αین،کمرفاتین،یس، و6-ینترلوکیناین،واسپین،لپتیستین،رز

دارد.یعروق-یقلبیستمبر سیها است که اثر حفاظتیپوکینآدیگراز دیزنین. آپلموثر هستندهایماريبیندر روند ایزنینامنتویپونکتینمانند آدچربیبافت
MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1; CRP: C-Reactive Protein; hs-CRP: High-sensitivity CRP; IMT: Intima-media
thickness; MMPs: Matrix metalloproteinases; I–R: Ischaemia–Reperfusion; NO: Nitric oxide; iNOS: Inducible nitric oxide
synthase; eNOS: Endothelial NOS (nitric oxide synthase); Ang II: angiotensin II; TNF-α: Tumor necrosis factor alpha; VLDL:
Very low-density lipoprotein; ABCA-1: adenosine triphosphate (ATP) binding cassette transporter ABCA1; IL-6: Interleukin 6;
NF-ƙβ: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; CAMs: Cell adhesion molecules; STAT3: Signal
transducer and activator of transcription 3; VSMC: Vascular smooth muscle cell; COX-2: Cyclooxygenase 2;
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Abstract
Background: Cardiovascular Diseases (CVDs) are major causes of mortality worldwide.
Obesity is regarded as an independent CVDs risk factor. In this article we focus on the role of
adipokines which are involved in CVDs pathogenesis.
Methods: The recent studies regarding the role of adipokines such as Leptin, Resistin, TNF-
α, IL-6, MCP-1, Visfatin, Chemerin, Apelin, Omentin, Adiponectin and Vaspin in CVDs
pathogenesis are reviewed. We searched articles in electronic information databases: Web of
knowledge, pubMed, sciencedirect and Google Scholar
Results: Adipose tissue is an active endocrine organ which secretes important bioactive
mediators that are called adipokines. These proteins have complex function in regulation of
insulin sensitivity, glucose and lipid metabolism. Adipokines are involved in cardiovascular
system homeostasis.  There are well recognized anti-inflammatory and cardioprotective
effects of some adipokines such as Adiponectin. There is adipose tissue dysfunction in
obesity state, which is represented by inflammatory cells infiltration and abnormal production
of adipokines, so adipokine balance is impaired. In this condition decreased or increased
levels of some adipokines are associated with incidence of cardiovascular diseases through
several mechanisms such as insulin resistance, vascular calcification, fibrinolysis disturbance,
increased adhesion molecules expression, increased foam cell formation, oxidative stress,
vascular inflammation and endothelial dysfunction
Conclusion: In physiological condition, adipokines have protective effects on cardiovascular
system. Adipokines imbalance causes pathological effects on this system. Undoubtedly,
further researches in this field can promise appropriate strategies for CVDs prevention,
control or even treatment.

Keywords: Adipokines, Adipose tissue, Atherosclerosis, Cardiovascular diseases,
Pathophysiology
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