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   مقاله مروري  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 4/12/90: تاريخ پذيرش         24/10/90: تتاريخ درياف  1390هفته چهارم اسفند ماه/173شماره/منهسال بيست و 
  

  چاقي و آنژيوژنز
  

  2مجيد خزاعيدكتر ، 1زويا طاهر گورابي
  
  

  چكيده
هايي مانند پرفشاري  اضافه وزن خطر بيماري. امروزه شيوع بالاي چاقي و عوارض آن در سراسر دنيا به يك معضل بهداشتي عمده تبديل شده است

چاقي به صورت رشد بافت . دهد صفراوي و استئوآرتريت را افزايش مي هاي ، انواع مشخص سرطان، سنگ2 نوععروقي، ديابت  - هاي قلبي خون، بيماري
هاي خوني دارد كه به صورت  طور متناسب نياز به رشد رگه شود و بافت چربي براي تأمين نيازهاي متابوليك خود ب چربي سفيد احشايي تعريف مي

با توجه به ارتباط بسيار نزديك آديپوژنز و آنژيوژنز كه در ساليان اخير مورد . گيرد يصورت م) آرتريوزنز/آنژيوژنز(هاي خوني  رگ ي افزايش تعداد و يا اندازه
 ي در اين مقاله. كند بخشي را ترسيم مي نويد ي توجه قرار گرفته است، مداخلات درماني براي درمان چاقي با هدف قرار دادن عروق بافت چربي آينده

و در انتها در مورد استفاده از مواد است ق در بافت چربي و ارتباط چاقي و آنژيوژنز پرداخته شده مروري، به بافت چربي، نقش و عملكرد مهم عرو
  .آنژيوژنز براي درمان چاقي به عنوان يك رويكرد جديد مطالبي ارائه شده است آنتي

  چاقي، آنژيوژنز، آديپوژنز :واژگان كليدي
 

  مقدمه
د چاقي يك بيماري اپيدميك است كه به صـورت مـازا  

صحيح  ي براي مقايسه .)1( شود چربي بدن تعريف مي
هاي مبتني بـر   هاي مختلف، داده چاقي در بين جمعيت

 شـاخص توان به صـورت   گيري قد و وزن را مي اندازه
بـا هـم   ) BMIيـا   Body mass index(بـدني   ي تـوده 

شخصـي   ، اگـر WHO بر اساس تعريـف . مقايسه نمود
BMI  داشـته  كيلوگرم بر مترمربـع   25بيشتر يا مساوي
بيشـتر يـا    BMIضافه وزن اسـت و اگـر   داراي ا ،باشد

چـاق در   ،داشته باشـد كيلوگرم بر مترمربع  30مساوي 
  .)2-3(شود  نظر گرفته مي

 )Homogene(يكنواخـت  بافت چربـي يـك بافـت    
رشد بيش از حـد بافـت   ي اصاختصبه طور . )4( نيست

يـا چربـي احشـايي و داخـل      چربي سفيد داخل شكمي
ــفاقي  ــر(ص ــوم و مزانت ــراف  ،)امنت ــال و اط رتروپريتونئ

گونادي با التهـاب و سـندرم متابوليـك همـراه اسـت و      
آگهـي بـد    در پيش ند كه بافت چربي شكميهست معتقد

. عروقـي نقـش دارد    - بيماران با سرطان و بيماري قلبـي 
تواننـد از لحـاظ    ها در بافت چربي سفيد مـي  وسيتآديپ

كه ايـن مسـأله   اي تغيير كنند  طور قابل ملاحظهه اندازه ب
هاي چربـي را   گليسريد ذخيره شده در سلول مقدار تري
دهـد كـه افـزايش     هاي اخير نشان مي داده. دهد نشان مي

ــق   ــه فقــط از طري ــي ســفيد ن ــايپرتروفي   بافــت چرب ه
توانـد   هـا نيـز مـي    هـايپرپلازي آن  ها بلكـه از  تآديپوسي

  .)5( حاصل شود
چاقي ديگـر فقـط بـه كشـورهاي پيشـرفته محـدود       

دهــد شــيوع چــاقي در  هــا نشــان مــي يافتــه. شــود نمــي
نث بيشـتر  ؤدر جنس ماغلب كشورهاي در حال توسعه 

چــاقي بــا خطــر بيشــتر . )6- 7( از جــنس مــذكر اســت
عروقي، پرفشاري  - هاي قلبي هايي شامل بيماري بيماري
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خون، هيپرليپيدمي، ديابت مليتوس و انواع مشخصـي از  
چاقي همچنين با كـاهش  . )8( ها در ارتباط است سرطان

سالگي همراه بـوده   40سال در سن  7اميد به زندگي تا 
شـهري  در ايران شيوع اضافه وزن در نواحي . )9( است

و  22ترتيـب حـدود   ه ساله ب 40- 69و  15- 39در افراد 
 ـ تخمين زده مي درصد 40 ه شود و در نواحي روستايي ب

باشـد كـه در بـين جمعيـت      مي درصد 26و  16ترتيب 
  .)10( تري دارد نث در سطح ملي افزايش سريعؤم

  سيستم عروقي در بافت چربي
 ـاي اسـت  بافت چربي داراي سيستم عروقي گسترده ه ؛ ب

كه هر آديپوسيت توسط يك يـا بيشـتر مـويرگ     طوري
هاي چربي بـا ظهـور يـك     تكامل سلول. گردد احاطه مي
هاي ابتدايي مشـخص   يپوسيت يا اندامهاي آد تعداد دسته

شود كه از لحاظ اندازه و تعداد در طول تكامل جنين  مي
هاي ابتدايي سـاختارهاي عروقـي    اندام. يابند افزايش مي

با هيچ يا تعداد كم سـلول چربـي    ،در بافت چربي اوليه
هاي جنين از لحـاظ فضـايي و    تكامل آديپوسيت. هستند

ــرت   ــويرگي م ــل م ــا تكام ــاني ب ــل زم بط اســت و تكام
طور واضح مقدم بر تمايز آديپوسـيت در  ه اي ب شريانچه

  . )11( ذخاير چربي است
بافت چربي سفيد از لحاظ سيستم عروقي بسـته بـه   

براي مثال، بافـت چربـي سـفيد    . كند نوع بافت تغيير مي
بـالاي   ي داراي يك دانسـيته  ،سر اپيديديم در حال رشد

 .)12( هاي چربي اسـت  عروقي در مقايسه با ساير بافت
ــد ســاختار    ــه تجدي ــاز ب ــي ســفيد ني رشــد بافــت چرب

)Remodeling (هـاي   عروقي و شبكه ي شبكه ي پيوسته
توانـد   افـزايش بافـت چربـي مـي    . مويرگي ابتدايي دارد

و ) هايپرپلازي آديپوسـيت (توسط نئوواسكولاريزاسيون 
ــاع و ــود   تجديــد ســاختار مــويرگ   اتس ــاي موج ه

  . )13( حمايت شود) ديپوسيتهايپرتروفي آ(

هاي بزرگ علاوه بر انـدوتليوم يـك    شريانهمچنين 
ا دار ،صـاف اسـت   ي عضله هعمدبه طور مديا كه  ي لايه
دو نوع تجديد ساختار شرياني شـناخته شـده   . باشند مي

و هيپرتروفيــــك ) Eutrophic(يوتروفيــــك : اســــت
)Hypertrophic( )14( .ــ در ــكهاوع ن ــه يپرتروفي  در ك

 سـمت  بـه  خـوني  رگ مـدياي  رشـد  دارد وجود چاقي
 يها سلول تعداد است ممكن و شود مي ايجاد رگ لومن
 افـزايش  دو هـر  يا ها آن ي اندازه عروقي، صاف ي عضله
 اسـت  ممكـن  نيز سلولي خارج يها پروتئين ميزان. يابد

 صـاف  ي عضـله  يهـا  سلول رشد همچنين .يابد افزايش
 مـاتريكس  پـروتئين  چنـدين  توسط است مكنم عروقي
  . )15(شود  تسهيل سلولي خارج

 بافـت  كاشـت  كه است داده نشان in vitro مطالعات
 را خـوني  رگ تشـكيل  فيبـرين  يـا  كلاژن ژل در چربي

 انـدوتليال  يهـا  سلول شود مي موجب و كند مي تحريك
. )13(د شـون  متمـايز  آديپوسـيت  پـري  بـه  چربـي  بافت

 تمـايز  بـا  تواننـد  مي كشت محيط در بالغ يها آديپوسيت
 از را خـود  تمـايز  اندوتليال سلول يا آديپوسيت به يافتن
 از هـا  ايـن  كـه  كنـد  مي پيشنهاد مطلب اين. بدهند دست
 يـا  و تعـداد . )16(گردند  مي مشتق مشترك دودمان يك

 بـر  اسـت  ممكـن  چربـي  بافت درها  سيتآديپو ي اندازه
 روي بر كه اي مطالعه. بگذارد تأثير خوني رگ ي دانسيته
 ،شد انجام Wild type و چاق ژنتيكي ob/ob هاي موش
 كـه  بـود  تـر  پايين كوچك عروق ي  دانسيته كه داد نشان

هـا   آديپوسـيت  ي انـدازه  افزايش ي نتيجه ممكن است در
  .)17(باشد   ob/ob هاي موش در

 كـه  دهـد  مي نشان in vivo و in vitro اخير شواهد
 چنـدين  انـدوكرين،  انـدام  يـك  عنـوان  به چربي بافت

 كنـد  مي آزاد خون گردش در فعال سيگنالينگ مولكول
، )عروقـي  انـدوتليال  رشـد  فـاكتور ( VEGF شامل كه
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TNF-α )تومور نكروز فاكتور( ،IL-6 ) 6 اينترلـوكين(، 
 فعال مهارگر و Resistin ،Visfatin آديپونكتين، لپتين،
 اين .)18-19(باشند  مي) PAI-1( پلاسمينوژن ي كننده
 آديپوسـيت  متابوليسـم  تنظـيم  در اتـوكرين  نقـش  مواد
 نقـش  يـك  خـون  گـردش  در ترشـح  به دنبال و دارند
 محيطي مقاومت و عروقي عملكرد تنظيم در ريناندوك
  . )20(دارند 

 VEGF سـيگنالينگ  بـه  بقـا  براي چربي بافت عروق
 اندوتليوم VEGF به وابسته يها رگموي و هستند وابسته
 بـالاي  به نسـبت  سطح و دارند) Fenestrated( دار پنجره
 را) VEGFR3 و VEGF )VEGFR2 3و 2 يهـا  گيرنده
 چربي بافت درها  رگموي از تعدادي اگر چه. كنند مي بيان

Fenestrated تعداد و باشد اما فنوتيپ غالب نمي ،هستند 
Fenestration  طبيعي يها رگموي و است كم به نسبتها 

 ندارنـد  هم اندوتليال Fenestration كه VEGF به وابسته
  .)21(شوند  يم يافت چربي بافت در نيز

   آديپوژنز و چاقي
 منبــع بــه عنــوان چربــي يهــا ، ســلول1980 ي  دهــه در

 ي كننده كنترل هاي هورمون كردن آزاد با انرژي ي ذخيره
 ايـن . شـدند  مي گرفته نظر در ليپيدها شدن آزاد و تجمع
 هوموسـتاز  در فعـال  به طور چربي يها سلول كه عقيده
شـد   مطـرح  آن از پـس  ،دارنـد  نقـش  انسان بدن انرژي

 بـه  قـادر  ها، هورمون حضور درها  آديپوسيت پري. )22(
ــايز ــه تم ــت ب ــا، استئوبلاس ــلول ه ــا س ــدوتليال، يه  ان

 ديگــر ســلول نـوع  چنــدين و كندروســيت ميوبلاسـت، 
 ،هـا  آديپوسيت پري در تمايز ي رده ترين شايع اما هستند،

 توسـط هـا   آديپوسـيت  پري تمايز. )23(است  آديپوسيت
 مهار و ها گلوكوكورتيكوييد انسولين، مانند هايي هورمون
  .)24(گردد  مي القا استراز فسفودي يها كننده

   يهـا  سـلول  مزودرمـال  ي رده تمايز واقع در آديپوژنز

 مزانشيمال بنيادي يها سلول يا كاره چند استرومال بنيادي
)Mesenchymal stem cell   يـاMSC (  اسـت)بـه . )25 

 يهـا  سيت پري ازها  آديپوسيت كه است شده ثابت خوبي
MSC سراسر در را عروق ،ها سيت پري و شوند مي مشتق 
 بـه  را MSC كه مهم عامل يك. )26(كنند  مي احاطه بدن

 پــروتئين ســيگنالينگ كنــد، مــي تبــديل آديپوســيت پــري
 Bone morphogenetic proteins( استخوان مورفوژنيك

 ي رده BMP4 كـه  است شده داده نشان. است) BMPيا 
 بـه  MSC شـبه  وضـعيت  يـك  از را بلاستفيبرو سلولي
  . )27(كند  مي تبديل آديپوسيت پري

 γ زوم پراكسـي  ي پروليفراسـيون  كننـده  فعال ي گيرنده
)Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

 را آديپوسيت اختصاصي هاي ژن رونويسي ،)PPARγيا 
 التهـابي  يها فرايند القا، را سلول پروليفراسيون هماهنگ،

 .)28( كند مي تعديل را انسولين به حساسيت و تنظيم را
 طريــق از آديپوســيت تمــايز هيپوكســي، شــرايط تحــت

 بـر  شده القا فاكتور رسپتور با شده گري ميانجي سركوب
 ،)HIFيـا   Hypoxia inducible factor(هيپوكسـي   اثـر 

 در و )29( شــود مــي مهــار PPARγ پروموتــور فعاليــت
 بــه عنــوان HIF-2α اســت ممكــن نورموكســي شــرايط

 رونويسـي  مسـتقيم  القـا  طريق از آديپوژنزيس پروموتور
كنــد  عمــل GLUT-4 و GLUT-1 گلــوكز ترانســپورتر

 خـوراكي  ديابـت  ضد داروهايها  تيازوليدين. )30- 31(
 شــناخته ســنتتيك يهــا آگونيســت رزيگليتــازون، ماننــد
بـه طـور مسـتقيم     تنهـا  نـه  كـه  هسـتند  PPARγ ي شده

 را ديابـت  و دهنـد  مـي  افـزايش  را انسولين به حساسيت
 نيـز  را جديـد  چربـي  سلول رشد بلكه بخشند مي بهبود

  . )32(كنند  مي تحريك
رسپتور فاكتور رشد  مانند مامبران ترانس يها پروتئين

 Insulin-like growth factor receptor 1(شبه انسـولين  
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يـا   IGF1( انسـولين  شـبه  رشـد  فـاكتور  يـا ) IGFR1 يا
Insulin-like growth factor 1 ( خـارج  تحريكـات  بـه 

 را سلولي داخل سيگنالينگ آبشار و دهند مي پاسخ سلولي
 مهـار  فعال رونويسي فاكتورهاي سپس. اندازند مي راه به
. دگـرد  مـي  تعـديل  آديپـوژنزيس  وسيله بدين و شوند مي

 كـه  كينـاز  سيسـتم  دو كـه  دهـد  مـي  نشان اخير مطالعات
 شـامل  شـود  مـي  فعـال  IGF1 رسپتور سيگنالينگ توسط

ــك     ــده ميتوژني ــال ش ــاز فع ــروتئين كين ــا  MAPK(پ ي
Mitogen-activated protein kinase( فسـفات كينـاز    و
يـــــــا  PIPKB( فســـــــفاتيديل اينوزيتـــــــول 

Phosphatidylinositol phosphate kinase( باشـد  مي 
)34-33.(  

   آنژيوژنز
 يهـا  رگ ايجاد فرايند نئوواسكولاريزاسيون، يا آنژيوژنز
. اسـت  موجـود  عروقـي  سيستم از حاصل جديد خوني

 مثــل فيزيولوژيــك فراينــدهاي از بســياري در آنژيــوژنز
 ،)35( ديابـت  مثـل  پاتولوژيـك  مـوارد  در و زخم ترميم

 دخالــت )37( تومورهــا رشــد در و )36( هيپرتانســيون
 انـدوتليال  يهـا  سـلول  ،درگيـر  اصـلي  يها سلول. دارد

 و پوشــانند مــي را خــوني يهــا رگ ي همــه كــه هســتند
 بـراي . دهنـد  مـي  راهـا   رگمـوي  واقعـي  ماهيـت  تشكيل
 در بايـد  انـدوتليال  يها سلول جديد، خوني رگ تشكيل
 دور پايـه  غشاي ي تجزيه توسط خود ثابت محل از ابتدا
 محـرك  يـك  به طرف دوتليالان يها سلول سپس. شوند

 شـده  فعـال  يها لنفوسيت از كه چه آن مانند آنژيوژنيك
 انـدوتليال  يهـا  سـلول . كننـد  مي مهاجرت ،شود مي آزاد
 رگ سـاختن  بـراي  سـلول  لازم تعداد كردن فراهم براي
 انـدوتليال  يهـا  سلول نهايت در و شوند مي تكثير جديد

  .)38(د گيرن مي قرار بعدي سه اي لوله ساختار يك در
 اشاره بايد آنژيوژنز مكانيزم تر دقيق توضيح در

 درون اندوتليال يها سلول از تعدادي ابتدا در كه داشت
 اين. شوند مي انتخاب آنژيوژنز شروع براي مويرگ
 گر هدايت نقش كه شوند مي ناميده Tip cellها  سلول
 و مهاجرت جهت كه VEGF-A گراديان با و دارند

 را رشد حال در مويرگ به طرف ها حركت آن
 آنژيوژنيك محرك. دهند مي واكنش كند، مي اختصاصي

 ها آن. شود مي Tip cell فنوتيپ در عمده تغيير موجب
 كسب را مهاجرت توانايي و تهاجم مانند هايي ويژگي

 ترشح يا سلول سطحي پروتئازهاي همچنين و كنند مي
 را خود مجاور ي پايه غشاي نسبي تخريب براي شده
 Tip cell انتخاب روياني، تكامل طول در. نندك مي فعال
 ترانس ليگاندهاي و Notch ي خانواده رسپتورهاي توسط
شود  مي مانيتور) Delta like ligandيا  Dll4( ها آن مامبران

 پنج و Notch ي چهار گيرنده پستانداران در. )39(
 DLL4 و DLL1، Jagged2، Jagged1، DLL3 ليگاند
، عروقي اندوتليال يها سلول در. )40(شود  مي يافت

Notch1، Notch4، Jagged1، Jagged2، DLL1 و 
DLL4 شوند مي بيان.  

ــر VEGF-A وقتــي ــدوتل يهــا ســلول ب ــأثير يالان  ت
كنـد   مي فعال را Notch ي گيرنده و DLL4 بيان بگذارد،

 بـه طـرف   VEGF-A ،Tip cell عمل به پاسخ در. )41(
 جهـت  ترتيـب  بـدين . زند مي جوانه VEGF-A گراديان

 رشــد جهــت متناســب بــه طــور و Tip cell مهــاجرت
 بافـت  در رشـد  فاكتور اين يفضاي توزيع توسط مويرگ
 بـا  VEGF-A تعامـل  توسـط  اثـر  ايـن . شـود  مـي  تنظيم

VEGFR2 همين كه. شود مي ايجاد Tip cell  انتخـاب ها 
 يهـا  رگ تشـكيل  كردند، حركت جلو سمت به و شدند
 انـدوتليال  يهـا  سـلول  مهـاجرت  و تكثير به دليل جديد
 در موجـود  يها سلول پروليفراسيون. گردد مي آغاز ديگر
 VEGF-A تعامل اثر بر نيز رشد حال در مويرگي ي شاخه
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 سـپس . )42(شـود   مـي  تحريـك  VEGFR2 ي گيرنده با
 حـال  در رگي بستر از گام به گام انتقال رگ، بلوغ فرايند
 مهـار . گـردد  مـي  آغاز عملكردي يها شبكه به فعال رشد

 در جديـد  مـويرگي  انـدوتليوم  جرتمها و پروليفراسيون
 تازه عروقي يها لوله تثبيت و گيرد مي صورت حالت اين

 اين Mural cells شركت و موجود قبل از و شده تشكيل
   .)43- 44(كند  مي تكميل را فرايند
 تـازه  يهـا  مـويرگ  اتصـال  رگ، شـدن  بالغ اول گام
 حالـت  ايـن  در. اسـت هـا   رگموي ي بقيه با هشد تشكيل
ــار ــر نيــز Tip cell رفت ــا هــا آن. كنــد مــي تغيي    ديگــر ب

Tip cellبرقرار تماس موجود قبل از يها رگموي با يا ها 
 .سازند متوقف را شان حركت بايدها  Tip cell و سازند مي
 و شـود  تشكيل رگ مجراي بايد همزمان طوره ب ه،علاوه ب

هـا   سيت پري ،Mural cells بسيج شدن، بالغ مهم گام يك
. اسـت  خـوني  يهـا  رگ صـاف  ي عضـله  يهـا  سلول و

 انـدوتليال  يهـا  سـلول  با مستقيم تماس درها  سيت پري
 خـوني  يهـا  رگ وها  رگموي ي ديواره تشكيل و هستند
 يهـا  رگ ي ديـواره  كـه  صـورتي  در ،دهنـد  مي را نابالغ
 وريـد  و شريان مانند قطور خوني يها رگ و بالغ خوني

 پوشـيده  صـاف  ي عضـله  سلول لايه چندين ي به وسيله
 جـدا  اندوتليوم از پايه غشاي لايه يك توسط كه شود مي
  . )45- 46(د گرد مي

  چربي بافت در آنژيوژنز تنظيم
ــوژنز ــط آنژي ــادل توس ــق تع ــين دقي ــول ب ــاي مولك  ه

ــك ــتاتي و آنژيوژني ــرل كآنژيوس ــي كنت ــود  م . )47(ش
 در بـه خصـوص   يـوژنز آنژ بـر  مختلفـي  هـاي  مولكول
  :دارند اثر چربي هاي بافت

VEGF-A 
 ممكـن اسـت   VEGF آنژيـوژنزيس،  يها القا كننده بين در
 توليد ايزوفورم ششVEGFA ژن . باشد مولكول ترين مهم

 ،VEGFA121، VEGFA145، VEGFA165: كنـــد مـــي

VEGFA183، VEGFA189 و VEGFA206 در كــــــه 
 معتقد هسـتند . هستند متفاوت هم با عملكرد و ها ويژگي

 بافت در آنژيوژنز ي پديده ي عمده مسؤول VEGF-A كه
ــي ــه VEGF-B. اســت چرب ــباهت درصــد 43 ك ــا ش  ب

VEGFA165 ،ي تجزيــه در و افــزايش را آنژيــوژنز دارد 
ــاتريكس ــارج م ــلولي خ ــق از س ــيم طري ــت تنظ  فعالي
 VEGFA165 30 بـا  VEGF-C. دارد نقـش  پلاسمينوژن

ــد ــباهت  درص ــش و داردش ــيمه نق ــوژنز در م  و آنژي
 VEGF-C بـا  VEGF-D. )48( كند مي بازي لنفانوژيوژنز

 را لنفاتيــك يهــا رگ رشــد و داردشــباهت  درصــد 48
 يهـا  سـلول  دو هر توسط VEGF. )49(دهد  مي افزايش

شـود   مـي  بيـان  بـالغ  يها آديپوسيت و عروقي استروماي
 يهـا  سـلول  مهـاجرت  و تكثيـر  بر VEGF اثرات. )50(

  . )51(شود  مي گري ميانجي VEGFR2 طريق از اندوتليال
PLGF )Placenta growth factor(  
PLGF هومولوگ يك ،جفتي رشد فاكتور يا VEGF-A 
 درصـد  53 تـوالي  لحـاظ  از VEGFA165بـا   كـه  است

 شـرايط  در فقـط  را آنژيـوژنز  فـاكتور  اين. داردشباهت 
 جفتي رشد فاكتور غياب در. دهد مي افزايش پاتولوژيك

 بدون آنژيوژنز تومورها در و ايسكميك قلب شبكيه، در
شـود   مـي  اخـتلال  دچـار  فيزيولوژيـك  آنژيوژنز بر تأثير

)52( .PLGF و هـا  آديپوسـيت  در موش چربي بافت در 
  . )53(شوند  مي بيان عروقي استروماي يها سلول در

FGF ،HGF استئونكتين و  
 يا Hepatocyte growth factor(هپاتوسيت  رشد اكتورف

HGF (است مزانشيم از مشتق ي كاره چند مولكول يك 
 از بسـياري  در مورفوژنيك و ميتوژنيك يها فعاليت با كه

 توسط HGF. )54(دارد  نقش پاتوفيزيولوژيك فرايندهاي
 تشـكيل  و شـود  مـي  ترشـح  شـده  كشت يها آديپوسيت

 نـافي  وريـد  انـدوتليال  يها سلول در را عروقي يها لوله
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 يـا  Human umbilical vein endothelial cells( انسـان 
HUVECS (در in vitro دهد  مي افزايش)55( .  
ــاكنون ــاكتور 20 ت ــا  FGF( روبلاســتفيب رشــد ف ي

Fibroblast growth factor( تيـروزين  رسـپتور  چهار و 
 FGF( FGF1). 17( اسـت  شده شناخته متفاوت كينازي
 فاكتورهــاي اولــين از) بــازي FGF( FGF2 و) اســيدي

. انـد  شده شناخته آنژيوژنز تحريك براي كه هستند رشد
FGF1 و FGF2 براي ميتوژنيك و كموتاكتيك اثر داراي 
 يهـا  سلول بسياري و فيبروبلاست اندوتليال، ياه سلول
 ســنتز FGF2 ،آنژيــوژنز فراينــد در. )56(هســتند  ديگــر

 تيپ پلاسمينوژن ي كننده فعال و كلاژناز مانند پروتئازها
 Urokinase-type plasminogen activator( اوروكينـاز 

 جديـد  مـويرگ  تشـكيل  بـراي  را اينتگرين و )U-PAيا 
  . )54(كند  مي تحريك

)Secreted protein acidic and rich in cysteine( 
SPARC /سـلولي  مـاتريكس  پـروتئين  يـك  استئونكتين 

 را VEGFR1 فعاليـت  شـده،  باند VEGF-A با كه است
 توسـط  استئونكتين. )54(كند  مي مهار را FGF2 و مختل
 افـزايش  چـاقي  در آن بيـان  وشود  مي توليد چربي بافت
 تحـت  كـه  استئونكتين كمبود با هاي موش. )57(يابد  مي

 چربـي  بافـت  ي تـوده  ،دارند قرار چرب پر غذايي رژيم
 خواهنـد  طبيعـي  هـاي  مـوش  بـا   مقايسه در تري بزرگ

  .)58(داشت 
  ها آنژيوپويتين

ــ ــاي 4و  3، 2، 1يتين وآنژيوپ ــاراكرين رشــد فاكتوره  پ
 يهـا  سـلول  روي بـر  بـه طـور اختصاصـي    كـه  هستند

 توســط كــه 1 آنژيوپــويتين. كننــد مــي عمــل انــدوتليال
 صاف ي عضله يها سلول مانند اندوتليال پري يها سلول
 يـا  پروليفراسـيون  القـا  بـه  قـادر  ،شود مي ترشح عروقي
 in vitro محـيط  در اندوتليال يها سلول رد لوله تشكيل

 را انــدوتليال يهــا سـلول  زدن جوانــه ولـي  باشــد، مـي ن
ــزايش ــي اف ــد  م ــويتين. )59(ده ــا 1 آنژيوپ ــأثير ب ــر ت  ب
 يها سلول بين ملتعا افزايش ،)60(اتصالي  هاي مولكول
 سـيت  پـري  يها سلول بسيج بانيز  و Mural و اندوتليال
. )61(د گــرد مــي شــده تشــكيل عــروق ثبــات موجــب

 كـاهش  بـا  را عـروق  رشـد  اسـت  ممكن 2 آنژيوپويتين
 ي تجزيـه  و اندوتليال پري اندوتليال، يها سلول تعاملات
 يهـا  گيرنده. )62(كند  تحريك سلولي خارج ماتريكس

ــويتين ــط) TIE-2 و TIE-1( آنژيوپ ــلول توس ــا س  يه
 آن بيـان  و شوند مي بيان موش چربي بافت در اندوتليال

  .)63(يابد  مي افزايش چربي بافت تكامل با
  لپتين

ــين ــون يــك لپت ــد ســيري هورم ــده تولي ــط ش  توس
 يهـا  سـلول  مهـاجرت  كـه  اسـت  بـالغ  يهـا  آديپوسيت
 بـر  شا گيرنده با لپتين تعامل. دهد مي افزايش را اندوتليال

 و Stat3 مسير فعاليت به منجر اندوتليال يها سلول روي
 بـر  عـلاوه . )54(شـود   مي DNA اتصالي فعاليت افزايش
 از را VEGF بيـان  لپتـين  مسـتقيم،  پروآنژيوژنيك فعاليت
 افـزايش  نيـز  Jak/Stat3 سـيگنالينگ  مسير فعاليت طريق
 يها رگموي تشكيل VEGF-A مشابه لپتين. )64(دهد  مي

 تحريـك  بر سينرژيستي اثر يك و كند مي القا را دار پنجره
   .)17(دارد  FGF2 و VEGF سطتو

 ) Tissue factor( بافتي فاكتور

 ايـن . اسـت  انعقـادي  آبشار ي كننده شروع بافتي فاكتور
ــاكتور ــا آديپوســيت توســط ف ــالغ يه ــلول و ب ــا س  يه
 و شـود  مـي  بيـان  موش چربي بافت در عروقي/استروما
 در اسـت  ممكـن  لذا. يابد مي ايشافز چاقي در آن سطح

 در. كنـد  شـركت  چاقي با همراه عروقي - قلبي عوارض
 طريـق  از تومـور  رشد در مستقيم غير به طور و متاستاز
  .است دخيل نيز آنژيوژنز
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TGF-ß 
TGF-ß )Transforming growth factor-beta (ــك  ي
هـا   سـلول  از انواعي توسط كه است كاره چند سيتوكين

از  بسـياري  تمـايز  و رشد تنظيم به قادر و شود مي توليد
 در TGF-ßمربـوط بـه    mRNA .اسـت هـا   سـلول  انواع

 بافـت  عروقـي /استروما يها سلول و بالغ هاي آديپوسيت
 بيـان  افـزايش  .يابـد  مـي  افـزايش  چاق هاي موش چربي

TGF-ß ــت در ــي باف ــراد چرب ــاق اف ــن چ  اســت ممك
 دهـد  افزايش را آديپوسيت ساز پيش سلول پروليفراسيون

 چـاقي  فنوتيـپ  بـا  همراه چربي ذخاير يپرپلازيها  در و
  .)54(باشد  داشته نقش

  آنژيوستاتيك عوامل
  آديپونكتين

 توسـط  شـده  ترشـح  گـردش  در لاسماييپ پروتئين يك
 اثــرات اســت ممكــن كــه اســت بــالغ يهــا آديپوســيت
 در ســطح. كنــد گــري ميــانجي عــروق در را ســودمندي

 2 نوع ديابت و چاقي به مبتلا افراد در آديپونكتين گردش
 اثرات بر علاوه پروآنژيوژنيك اثرات. )65(يابد  مي كاهش
ــي ــك آنت ــونكتين آنژيوژني ــزارش آديپ ــده گ ــت ش . اس

 و in vitro پروليفراسـيون  و سلولي مهاجرت آديپونكتين
 كوريوآلانتوئيـك  غشـاي  مدل دررا  in vivo نئوآنژيوژنز

)Chorioallantoic membrane  ــا ــه و) CAMيـ  قرنيـ
)cornea assay (كند  مي مهار)آديپونكتين ،طرفي از. )66 

 انـدوتليال  يهـا  سـلول  در را كينـاز  مونوفسفات آدنوزين
 مدل در in vivo آنژيوژنز افزايش به منجر و كند مي فعال

Matrigel plug آپوپتوز مهار و خرگوش ي قرنيه و موش 
  .)67(شود  مي in vitro شده كشت HUVECS در

  )TSPs يا Thrombospondin(ها  ترومبوسپوندين
ــپوندين ــا  ترومبوس ــكه ــانواده ي ــروتئين از خ ــا پ  يه

 سـاختار  تجديد در سلولي خارج ماتريكس گليكوزيله
 مــؤثر بســيار مهــارگر يــك TSP-1 .هســتند هــا بافــت

   در را نئوواسكولاريزاسـيون تواند  مي كه است آنژيوژنز
assay Cornea pocket مهـار  نـانومولار  زيـر  غلظت در 

ــد  ــم in vitro در. )59(كنـ ــاجرت Tsp-1 هـ  و مهـ
 آپوپتـوزيس ، مهـار  را اندوتليال يها سلول پروليفراسيون

. )68(كنـد   مـي  بلـوك  را عروقي ي لوله تشكيل و القا را
 تنهـا  و هسـتند  حيـات  به قادر TSP-1 داراي هاي موش

ــاري ــاي ناهنجـ ــدك هـ ــل در انـ ــأخير و تكامـ  در تـ
دهنـد   مي نشان را پوستي هاي زخم نئوواسكولاريزاسيون

 پوسـت  داراي TSP-2 كمبـود  بـا  هـاي  مـوش  اما. )69(
 افـزايش  و كلاژن طبيعي غير فيبرينوليز با همراه شكننده
 را نشـان  آسـيب  بـه  پاسـخ  در اوليـه  عروقـي  ي دانسيته

 انسـان  چربـي  بافـت  توسط TSP-2 و TSP-1. دهند مي
  .)70(گردند  مي ترشح
  آنژيوژنز و چاقي ارتباط

 طـي  در زمـاني  و فضاييبه صورت  آديپوژنز و آنژيوژنز
 رشـد . دارند نزديكي ارتباط يكديگر با چربي بافت رشد

 شـــدن بـــزرگ طريـــق از چـــاقي در چربـــي بافـــت
 تعـداد  افزايش و يا) هيپرتروفي( انفرادي يها آديپوسيت

  .)71- 72(گيرد  مي صورت) هيپرپلازي( ها آن
 ممكـن  اسـتخوان  مغز از مشتق بنيادي سلول نوع دو
 شـركت  چربـي  بافـت  آنژيوژنز در اساسي به طور است
 از مشـتق  گـردش  در اندوتليال اجدادي يها سلول. كنند
 چربــي بافــت نئوواسكولاريزاســيون در اســتخوان مغــز

 داراي همچنـين  استخوان مغز. )73- 74(كنند  مي شركت
يـا   BM-MSCs( چنـدكاره  مزانشيمال بنيادي يها سلول

Bone marrow-derived mesenchymal stem cells (
 منشـأ  بـا  هـاي  بافـت  وهـا   سـلول  بـه  تواند مي كه است

ــيم ــامل مزانش ــيت، ش ــروف، آديپوس ــتخوان غض  و اس
 بـه  تواننـد  مـي  BM-MSCs. )75(يابـد   تمـايز  عضلات
بـه   اسـت  ممكـن  كه يابند تمايز نيز اندوتليال يها سلول
  . )76(كنند  شركت چربي بافت آنژيوژنز در فعال طور
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 از مشتق استرومايي يها سلول ،BM-MSCs با مشابه
 يا Adipose-derived stem cells( كاره چند چربي بافت

ADSCs (شـامل  مختلـف  يهـا  سلول انواع به تواند مي 
. )77(يابنـد   تمـايز  واسكولار پري و اندوتليال يها سلول

 يهـا  سـلول  پتانسـيل  و آنژيوژنيـك  خـواص  اسـاس  بر
 بـه كـار   بافتي رژنراسيون و ترميم براي ADSCs بنيادي،
ــي ــد  م ــت. )78(رون ــي باف ــيش داراي چرب ــازهاي پ  س

 شـامل  اندوتليال ماركرهاي كه هست هم ثابت اندوتليال
CD34، CD31 و VEGFR2 79(كنند  مي بيان را( .  

 تكامـل  و آديپـوژنزيس  تنظيم در عروق كليدي نقش
ــاقي ــال در چ ــناخت ح ــزون درك و ش ــت روزاف . اس

 رشد حال در چربي بافت در آنژيوژنيك خوني يها رگ
 كننـد  مي شركت آديپوژنز در متعدد هاي مكانيزم طريق از
  :از عبارت هستند كه

 در را اكسـيژن  و مغـذي  مـواد  ،خـوني  يها رگ - 1
 ديگر شبيه نيزها  آديپوسيتكه  راچ ؛كنند مي فراهم خون
  .)71(دارند  نگهداري و رشد به نياز بدن هاي بافت
 موجـب  متابوليـك  لحـاظ  از چربي بافت عروق - 2
 در هـا  ي آن ذخيـره  محـل  بـه  سيستميك ليپيدهاي انتقال

در زمان نياز متابوليـك   همچنين و شود ها مي آديپوسيت
 را آزاد چـرب  اسـيدهاي  مانند مغذي مواد وها  آديپوكين

  .)80(دهند  مي انتقالها  سلول اين از
 كـه  سـازند  مـي  فراهم را پلاسما خوني، يها رگ - 3
 عوامـل  اين. است ها سيتوكين و رشد فاكتورهاي از غني

 حفـظ  بـراي هـا   تآديپوسي در را بقا و رشد هاي سيگنال
  . )71(كنند  مي تشديد ها آن فيزيولوژيك اعمال
 گـردش  در بنيـادي  يهـا  سلول خوني، يها رگ - 4
 حمايـت  را هـا  بافـت  ديگـر  و اسـتخوان  مغـز  از مشتق
 و آديپوسيت آديپوسيت، پري به تمايز به قادر كه كنند مي

  . است عروقي يها سلول

 Nicheعنـوان   به چربي بافت در خوني يها رگ - 5
 اســت ممكــن و كننــد مــي عمــل اجــدادي يهــا ســلول
  .)81(كنند  فراهم آديپوسيت املتك براي هايي سيگنال

 راها  نوتروفيل وها  مونوسيت انفيلتراسيون ،ها رگ - 6
 زيـاد  تعـداد  و كننـد  مـي  تسـهيل  چربـي  بافـت  درون به

گرفته از مغز استخوان را تحريك  منشأ التهابي يها سلول
  . )82(گردد  مي مشاهده چاق افراد در كه كنند مي

 يهـا  رگ در شـده  فعـال  انـدوتليال  يها لولس -7
 مختلـف  يهـا  سيتوكين و رشد فاكتورهاي آنژيوژنيك،

 پـاراكرين  شـكل  بـه هـا   آديپوسيت با كه كنند مي توليد
 برقـرار  ارتبـاط  هـا  آن ي توسـعه  و رشـد  افزايش براي
  . )71(كنند  مي

ــك - 8 ــه ي ــر ي مطالع ــان اخي ــت نش ــه داده اس  ك
 عروقـي  يهـا  سـيت  پـري  مثـل  اسـترومايي  يهـا  سلول
 بـه  تواننـد  مـي  و دارنـد  را بنيادي يها سلول هاي ويژگي
  . )76(يابند  تمايز آديپوسيت و آديپوسيت پري

 از را بيهــوده محصــولات آنژيوژنيــك يهــا رگ - 9
  . دارند مي بر چربي بافت

 بافـت  عـروق  كـه  انـد  داده نشان اخير مطالعات - 10
 نقـش  اسـت  ممكـن  كه هستند ييها پنجره داراي چربي

هـا   آديپـوكين  ميعمـو  يا موضعي اثرات تعيين در ميمه
  . )21(كنند  بازي

 و انــدوتليال يهــا ســلول بــين جانبــه دو تعــاملات
 قسـمت  هر عملكرد اختلال كه دهد مي نشان آديپوسيت

 اخـتلال  مثـال  بـراي . دارد ديگـر  سيستم بر اساسي تأثير
 تكامـل  در مـي مه سهم ،چاق افراد در اندوتليال عملكرد

 عملكـردي  تغييرات. )83(رد دا 2 نوع ديابت پيشرفت و
ــدوتليوم ــي ان ــت در عروق ــي باف ــامل چرب ــتلال ش  اخ

 هـاي  پاسـخ  آنژيوژنيـك،  ظرفيت تغيير وازوديلاتاسيون،
 القا عروقي آسيب و هيپوكسي اثر بر شده القا آنژيوژنيك
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 يهـا  آديپـوكين  برعكس،. )84(است  التهاب اثر بر شده
 توليـد  رشـد  حـال  در چربـي  بافت توسط كه مشخصي

 انـدوتليال  عملكـرد  اخـتلال  باعـث  توانند مي گردند، مي
 عملكــرد اخــتلال كــه رســد مــي نظــر بــه. )85(شــوند 
 متعـددي  يها اندام وها  بافت در چاق افراد در اندوتليال
 ديابـت  عروقـي،  قلبي اختلالات ماننداختلالاتي  موجب

  . )76(شوند  ها مي سرطان و
ــيت ــا آديپوس ــال در يه ــد ح ــداد رش ــادي تع  زي

 ،VEGF ،FGF2 لپتــين، شــامل آنژيوژنيــك فاكتورهــاي
HGF، IGF، TNF-α، TGF-ß ،VEGF-C، PLGF ،

resistin، TF، ــد ــويتين و Yنوروپپتي ــد راهــا  آنژيوپ  تولي
 نشــان آنژيــوژنز تجربــي يهــا ســنجش. )71(كننــد  مــي
 وهـا   آديپوسـيت  پري از حاصل كشت محيط كه دهد مي

 جلـدي،  زير چربي بافت يا امنتوم از بافتي هاي هوموژن
 جوجـه  كوريوآلانتوئيـك  غشاي هاي مدل در را آنژيوژنز

 وها  يپوسيتآد پري. )86(كند  مي القا موش ي قرنيه نيز و
 غيـر  كوچـك  ليپيدي هاي مولكول همچنينها  آديپوسيت
 را آنژيوژنز كه كنند مي توليد مونوبوتيرين مانند پروتئيني

 افـزايش  و بسـيج . )71(كند  مي تحريك چربي بافت در
 در اي ملاحظـه  قابـل  به طور همچنين التهابي يها سلول

بـه  . كنـد  مـي  شـركت  چربي بافت نئوواسكولاريزاسيون
 آنژيوژنيـك  عوامـل  شـده  فعـال  ماكروفاژهاي مثال طور

ــوي ــد ق و  TNF-α ،VEGF ،FGF2 ،IL-1ß، IL-6 مانن
IL-8 87(كنند  مي توليد(.   

 كـه  چربـي اسـت   بافت از مشتق هورمون يك لپتين
 اختلال. كند مي تنظيم را انرژي هوموستاز و غذا دريافت

. شود مي نازايي و ديابت، چاقي به منجر لپتين عملكردي
 قـوي  آنژيوژنيـك  فـاكتور  يـك  عنوان به همچنين لپتين

 كـه حـاكي از آن اسـت    اوليـه  ي يافتـه . شود مي تعريف
 رسـپتور  عملكـردي  طـولاني  رمف ـ انـدوتليال  يها سلول

 كشـف  بـه  منجـر  كـه  كننـد  مـي  بيان را) Ob-Rb( لپتين
-Ob رسـپتور  بـا  لپتين تعامل .شد آن آنژيوژنيك فعاليت

Rb مسـير  فعاليت موجب اندوتليال يها سلول در Stat3 
 تشـكيل  كـه  شـود  مـي  DNA اتصـالي  فعاليت پيشبرد و

ــه ــلول ي لولـ ــا سـ ــدوتليال يهـ  و in vitro را در انـ
 مـوش  ي قرنيـه  در in vivo را درواسكولاريزاسـيون  نئو

   .)71(دهد  مي افزايش
VEGF در هـاي  بافـت  بيشـتر  در مركـزي  نقش يك 

 در. كنـد  مي بازي پاتولوژيك و سالم تكامل يا رشد حال
 امنتـوم  بـدن،  در شـده  آزمـايش  هـاي  بافـت  ي همه بين

ــالاترين ــطح ب ــان را VEGF س ــي بي ــد م ــات. كن  مطالع
 منبـع هـا   آديپوسـيت  كـه  اسـت  داده نشان لوكاليزاسيون

 يـك  نعنـوا  بـه  اسـت  ممكن كه هستند VEGF ي اوليه
 عمل امنتوم عروق براي عروقي بقاي و آنژيوژنيك عامل

 اختصاصـي  آديپوكين يك Resistin همچنين. )12(د نكن
 كه شود مي تعريف جديد آنژيوژنيك عامل يك عنوان به

 ي لوله تشكيل و مهاجرت پروليفراسيون، مستقيم به طور
ــلول ــا س ــدوتليال يه ــزايش را ان ــي اف ــد م . )88( ده

 را HGF بـالاي  سـطح ها  آديپوسيت وها  آديپوسيت پري
 رشـد  براي مهم آنژيوژنيك فاكتور يك كه كنند مي توليد

  . )55(است  ساختار تجديد و عروقي
 بافت عروق پلاستيسيتي بالغ، هاي بافت بيشتر ابهمش
 عوامـل  بـين  خالص تعادل يك پيامد است ممكن چربي

 يـا  در مجموع رشـد  كه باشد آنژيوستاتيك و آنژيوژنيك
ــرفت ــروق پس ــين را ع ــي تعي ــد م ــوني  . كنن ــطح خ س
 چربـي  بافت از مشتق هورمون يك عنوان به آديپونكتين
بـه   و دارد معكـوس  ي رابطـه  BMIبا  ،)89( اختصاصي

 چـاق  هـاي  انسـان  و حيوانـات  در اي ملاحظه قابل طور
 آديپـوژنز  تنظـيم  در را آن منفـي  نقش كه يابد مي كاهش
 و مهـاجرت  پروليفراسـيون،  آديپـونكتين، . دهد مي نشان
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 آپوپتـوزيس  فعاليـت  طريـق  از را انـدوتليال  سلول بقاي
كنـد   مـي  مهار كاسپاس با شده تحريك اندوتليال سلولي

 تومــور، در را آنژيــوژنز آديپــونكتين، in vivo در. )66(
. )90(كند  مي مهار موش كوريوآلانتوئيك غشاي و قرنيه
ــد مهارگرهــاي ديگــر از ــوژنز، وژنان  اندوســتاتين، آنژي

 ممكن كه هستند PLGF و) TSP-1( 1 ترومبوسپوندين
به  را VEGF اثر بر شده القا آنژيوژنز منفي به طور است
 بيولوژيـك  فعـال  غيـر  هترودايمرهـاي  تشكيل ي وسيله
  . )91(كنند  تنظيم

 انـدوتليال  يها سلول كه دهد مي نشان زيادي شواهد
 سـيگنالينگ  مسـيرهاي  طريق ازها  آديپوسيت با مويرگي
 بـه  سـلول  تعـاملات  و سلولي اجزاي خارج و پاراكرين
. )92(كننـد   مـي  برقـرار  ارتبـاط  مسـتقيم  به طـور  سلول
 انسـان،  مويرگي اندوتليال يها سلول وها  آديپوسيت پري

 بيـان  را پلاسـمينوژن  ي كننـده  فعـال  مهارگر و اينتگرين
 ي شبكه طرف به را آديپوسيت پري مهاجرت كه كنند مي

 هـدايت  مسير از اطمينان جهت تكامل حال در يمويرگ
  . )93(شود  مي موجب آديپوژنز

ــه ــاتريكس ي تجزي ــارج م ــلولي  خ ــا  ECM(س ي
Extracellular matrix(، آنژيـوژنز  فراينـد  در گام اولين 

 مــاتريكس جملــه از آنــزيم زيــادي تعــداد. )94(اســت 
ــا ــا Matrix metalloproteinases( متالوپروتئينازهـ  يـ

MMPs (طـول  در سـلولي  خارج ماتريكس ي تجزيه با 
 چربي بافت ساختار تجديد درها  آديپوسيت تمايز فرايند
بـه   MMP آنـزيم  چنـدين  چربي بافت. كنند مي شركت

ــوص ــد MMP-9 و MMP-2 خص ــي تولي ــد م ــه كن  ك
 بلـوغ  و آديپوسـيت  پري تمايز بر بالقوه به طور تواند مي

. )95(بگذارد  تأثير ECM تنظيم طريق از كوچك عروق
 بـر  شـده  القا چاقي تسريع ،MMP-3 كمبود با موش در
 رگ ي دانسـيته  و اسـت  شده مشاهده پر كالري رژيم اثر

 شــديدي افــزايش مــوش ايــن چربــي بافــت در خـوني 
)Knockout( كـه  رسـد   بـه نظـر مـي   . يابد ميMMP-3 

 و )96- 97( كند  تعديل و تنظيم را چربي بافت آنژيوژنز
 متالوپروتئينازهــا مــاتريكس فتيبــا مهارگرهــاي حــذف

)Tissue Inhibitor of metalloproteinases ــا  يـ
TIMP-1( آنژيوژنز است، ي شده شناخته مهارگر كه يك 

 غذايي رژيم با شده تغذيه موش در چاقي كاهش به منجر
 نشـان ا ه ـ يافته اين مجموع در .)97(است  شده پر چرب

 در محـوري  نقـش  يـك  TIMPSو MMPS كـه  دهد مي
  .)92(دارند  آنژيوژنز تنظيم طريق از آديپوژنز كنترل

 زيـادي  مقـدار  بـه  رشـد  بـراي  چربـي  بافت توانايي
آديپوســـيت  قطـــر. دارد عـــروق رشـــد بـــه بســـتگي

 آن كـه  حـال  .رسـد  مـي  ميكـرون  200 تـا  يپرتروفيكها 
 بنـابراين . شود مي محدود ميكرون 100 به اكسيژن انتشار

 بـه  كهاين  از قبل اكسيژن آديپوسيت، ي اندازه افزايش با
 بيشـتري  فواصـل  در بايـد  برسـد  آديپوسيت ميتوكندري

 فشـار  نسـبي  كـاهش به صورت  مسأله اين و يابد انتشار
 هـاي  مـوش  بـا  مقايسـه  در چـاق  هاي موش در اكسيژن
 بافـت  در هيپوكسـي . )98(است  شده داده نشان طبيعي
القـاي   آن نتيجـه  و است دهش مشاهده چاق افراد چربي
. )99- 100(اسـت   HIF يـا  هيپوكسـي  كليـدي  گر تنظيم

 تشـديد  سـبب  چـاق  افـراد  چربـي  بافـت  در هيپوكسي
 بـالاي  سـطح . گـردد  مـي  آنژيوژنيك هاي پاسخ و التهاب
HIF-1  وHIF-2 با مرتبط فاكتورهاي بيان افزايش سبب 
ــو ) IL-8 و VEGF-A ،TNF-α ،IL-6 ،IL-1ß( ژنزآنژيـ

 آنژيـوژنز  ،انـدوژن  مهارگر چندين حالي كه در ؛شود مي
   .)101(دهند  مي كاهش را

  چربي بافت در آنژيوژنز بر مؤثر داروهاي
 بافـت  رشـد  در آنژيـوژنز  و آديپـوژنز  نزديك ارتباط

 ايجـاد  چـاقي  درمـاني  مـداخلات  بـراي  اي گزينه چربي
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 هـدف  در چـاقي  را عروقـي  سيستم تواند مي كه كند مي
  .)102(دهد  قرار

ــوژنز ــي آديپ ــد م ــط توان ــار توس ــا PPARγ مه  ي
VEGFR2 ــي تجــويز و ــادي آنت ــال ب ــي مونوكلون  خنث

 بافـت  رشـد . )103-104(شـود   مختل PLGF ي كننده
 بـر  شده القا چاقي و چاق ژنتيكي هاي موش در چربي

 مهارگرهـاي  بـا  توانـد  مـي  پـر چـرب   غذايي رژيم اثر
ــوژنز ــد آنژي ــك( TNP-470 مانن ــالوگ ي ــنتتيك آن  س

Fumagillin انـدوتليال  سلول رشد انتخابي به طور كه 
. شـود  مهار اندوستاتين و آنژيوستاتين ،)كند مي مهار را

 مـوش  نـوع  دو هـر  در كننـده  مهـار  مـواد  ايـن  تجويز
پـر   غـذايي  رژيـم  اثر بر شده القا چاقي و چاق ژنتيكي
 دوز به وابسته برگشت قابل وزن هشكا موجب چرب

 قابـل  تـأثير  بـدون  چربي بافت دادن دست از طريق از
  .)102(گردد  مي غذا دريافت بر ملاحظه

بـه   اندوسـتاتين  و آنژيوستاتين آنژيوژنز، مهارگرهاي
 قـرار  هـدف  را انـدوتليال  يهـا  سـلول  طور اختصاصـي 

 طريـق  از مهارگرهـا  ايـن  چـاقي  ضد فعاليت و ندده مي

 ميايمونوهيستوشـي  آنـاليز . است آنژيوژنيك آنتي فعاليت
 بـه طـور   چربـي  بافـت  عروق ميزان كه است داده نشان
. يابد مي كاهش شده درمان حيوانات در اي ملاحظه قابل

 انسـولين  به حساسيت باعث افزايش TNP-470 مهارگر
 مـواد  ايـن  دهـد  مـي  نشان كهشود  مي چاق حيوانات در

 را انسـولين  بـه  حساسـيت  اسـت  ممكن آنژيوژنيك آنتي
 بـر  عـلاوه  را 2 نـوع  ديابـت  پيشـرفت  و بخشـند  بهبود

  .)71(نمايند  مهار بدن وزن افزايش
 نشـان  Bevacizumab بـا  اوليه كلينيكي مطالعات

بـه   توانـد  مي آنژيوژنيك آنتي داروي اين كه است داده
 ماكولوپـاتي  و ديـابتي  رتينوپـاتي  پيشـرفت  مؤثر طور

 آنژيـوژنز  آنتي مواد امروزه. )105(كند  مهار را ديابتي
 مشـخص  سـرطان  درمان ي زمينه در بيشتري و بيشتر
 چـاقي  هاي مدل در تركيباتي چنين ارزيابي و اند شده

in vivo تكامل كه آن جايي از اما .است شده آغاز نيز 
 ،اسـت  عـاملي  چند و پيچيده فرايند يك چربي بافت

 ايـن  از استفاده رايب را بيشتري مطالعات و ها بررسي
  .)13(طلبد  مي چاق بيماران در آنژيوژنيك آنتي مواد
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Abstract 

Nowadays, high prevalence of obesity and its consequences is considered as a major health 
complication worldwide. Overweight increases risk of diseases such as hypertension, cardiovascular 
diseases, type 2 diabetes, certain types of cancer, gallstone, and osteoarthritis. Obesity is defined as 
growth of visceral white adipose tissue. On the other hand, in order to supply for metabolic needs of 
adipose tissue, depends on appropriate growth of blood vessels, either in number and/or in size 
(angiogenesis/arteriogenesis). Moreover, the very close interconnection between adipogenesis and 
angiogenesis has been considered in recent years. Therapeutic interventions for treating obesity by 
targeting vessels of adipose tissue illustrate a promising future. In this review, we discussed adipose 
tissue, important roles and functions of vessels in adipose tissue, obesity, and angiogenesis. We finally 
presented suggestions on how to use anti-angiogenesis agents for treatment of obesity as a novel 
approach. 
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