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Abstract 

Obesity is considered a global epidemic, which, according to current evidence, is rising in military populations. 

It is now well established that the immune system and inflammation play a central role in the development of 

numerous chronic metabolic diseases including insulin resistance, type 2 diabetes, and obesity. Given the close 

relationships between adipose tissue and the inflammatory/immune system, obesity is considered an inflammatory 

chronic disease. Toll-like receptors (TLRs) are immune receptors that facilitate inflammation and induce insulin 

resistance, and are considered as a pivotal factor in the pathogenesis of obesity, possibly triggered by the activation 

of TLR4. There is evidence that TLRs may be involved in the link between a sedentary lifestyle, inflammation, 

and disease. Physical exercise elicits potent anti-inflammatory effects that are likely to account for many of the 

beneficial effects of regular exercise on chronic metabolic diseases. Recent studies have shown that exercise 

resulted in decreased monocyte cell-surface expression of TLRs. The precise physiological stimulus mediating an 

exercise-induced decrease in cell-surface TLR expression is not known; however, a number of possible signals 

have been implicated including anti-inflammatory cytokines, pituitary-hypothalamic-adrenal axis hormones, heat 

shock and acute-phase proteins and myokines secreted from active skeletal muscle (such as irisin). In this review, 

current knowledge about the TLRs, their signaling pathways, and their critical role in the innate immune system 

was summarized. Future human studies based on the close relationship between TLRs and types of sports activities 

may provide therapeutic methods to prevent the progression of obesity to metabolic syndrome and its 

complications. 
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 دهکیچ

هاي نظامي نیز در حال افزایش است. شود که بر طبق شواهد موجود شیوع آن در جمعیتچاقي بعنوان یک اپیدمي جهاني محسوب مي

و چاقي  3هاي متابولیکي متعدد از قبیل: مقاومت انسولین، دیابت نوع امروزه نقش مرکزي سیستم ایمني و التهاب در توسعه بیمارياز طرفي 

مزمن پذیرفته  عنوان یک التهاببافت آدیپوز و سیستم التهابي/ایمني، چاقي به و متقابل ت. با توجه به ارتباطات نزدیکبه اثبات رسیده اس

اند که التهاب را تسهیل کرده و باعث مقاومت انسولیني هاي ایمني، گیرنده(TLRs)تول شبه شناخته شده رسپتورهايشده است. در این میان، 

شود. تقویت مي TLRsسازي با فعال اًعنوان یک بیماري التهابي، احتمالشوند. چاقي بهنز چاقي عامل محوري محسوب ميشوند و در پاتوژمي

دلیل اقدامات ها است. فعالیت ورزشي منظم بهتحرک، التهاب و بیمارينقطه اتصال زندگي بيدر  TLRsمشارکت شواهد موجود، بیانگر 

ه اند که فعالیت ورزشي منجر بکند. مطالعات اخیر نشان دادهکي مزمن، اثرات ضد التهابي قوي ایجاد ميهاي متابولیسودمند روي بیماري

حال، برخي شناخته نشده است؛ با این TLRبیان سطح سلولي شوند. محرک فیزیولوژیکي دقیق کاهش مي TLRsکاهش بیان سطح سلولي 

هاي شوک ینو پروتئ آدرنال-هیپوتالاموس-محور هیپوفیزهاي التهابي، هورمونهاي ضدنهاي درگیر در این فرآیند شامل سایتوکایاز سیگنال

رد مروري، آخرین اطلاعات در مو مطالعهدر این باشند. ميهاي مترشحه از عضله اسکلتي فعال )نظیر آیریزین( ، مایوکاینو فاز حاد گرمایي

TLRsمني نشان داده شده است. همچنین مشخص کرده که انجام مطالعات انساني ، مسیرهاي سیگنالینگ و نقش مهم آنها در سیستم ای

هاي درماني در ممانعت از پیشرفت چاقي به تواند روشها و انواع فعالیت ورزشي مي TLRبیشتر در آینده بر اساس ارتباط تنگاتنگ بین 

 سندرم متابولیک و عوارض آن فراهم نماید.

 

 .اب، فعالیت ورزشي، گیرنده شبه تولچاقي، التهایمني،  :هاکلیدواژه
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 مقدمه
و تاثیر آن بر  شودمحسوب مي جهاني اپیدمي یک چاقي

سلامت عمومي به یک نگراني اساسي تبدیل شده است. آمار نشان 
هاي نظامي تفاوت چنداني با مي دهد که شیوع چاقي در جمعیت

 بزرگسالان از سوم یک از بیش .(6)هاي غیر نظامي ندارد جمعیت
 کودکان( میلیون 5/63 یا) درصد 61 حدود در و( % 1/25) آمریکایي

ریسک  یک چاقي. (3, 6) هستند چاق متحده ایالات در نوجوانان و
مرتبط  دیگر اختلالات و ولیکمتاب سندروم توسعه براي عمده فاکتور

 از درصدي 25 متابولیک با ابتلاي . سندروم(2)با سلامتي است 
 از ايمجموعه منزله به سن، سال 38 از بیش آمریکایي بزرگسالان

 ن،خو فشار خون، قند شکمي، چاقي جمله از قلبي خطرساز عوامل
 ایینپ سطوح یا و بالا گلیسیرید تري شامل: لیپیدمي دیس و

جالب است که . (1)باشد مي بالا چگالي با لیپوپروتئین کلسترول
امترهاي پار اند.ها در سراسر دنیا به نقاط مشترکي رسیدهتشخیص

 ایعش هايدرجه پایین از نشانه التهاب و انسولین به مانند مقاومت
 سندروم و چاقي پاتوژنز در توانندمي که اندتشخیص داده شده

 رسدمي نظر به. باشند داشته نقش (1-3) آن عوارض و متابولیک
 ایینپ درجه با التهاب و انسولین به مقاومت بین قوي رابطه یک

 .دارد وجود
 در مهمي نقش چربي بافت بیولوژیکي رفتار اختلال تنظیمي در

با  دارد که سندروم متابولیکي و چاقي در رخدادهاي التهابي شروع
 هاپروتئین جاذب مونوسیت مانند زیستي هایيواسطه آزادسازي

(MCP-1) چربي بافت در ماکروفاژ نفوذ باعث و شودهمراه مي 
در بافت  -هر دو -شده ساکن و مهاجر  فعال ماکروفاژهاي. شودمي

 ازيس آزاد باعث که شودمي التهابي آبشار یک چربي سبب شروع
از  غیره و TNF-α، IL-6 مانند زاالتهاب مختلف هايسایتوکاین

شود مي NF-kBاي سازي و سیگنالینگ فاکتور هستهطریق فعال
 سندروم متابولیکي و چاقي افزایش با همراه عمده ارضعو .(5)

 ،(CVD) عروقي قلبي بیماري ،(T2DM) دو نوع دیابت: از عبارتند
 هايسرطان از برخي  و خواب انسدادي آپنه چرب، کبد بیماري
 سازيفعال و بیان اخیراً تحقیقات نشان از. (1, 5) چاقي با مرتبط
 در (TLRs)رسپتورهاي شبه تول  مانند ذاتي ایمني هايگیرنده
به وضعیت التهاب  TLRs میرسد نظر به. اندداده مختلف هايسلول
 تحقیقات نشان. کندمي کمک سندروم متابولیک و چاقي مزمن
 نتیجه محیط التهابي در TLR4 و TLR2 بیان اند که افزایشداده

 لین،انسو به مقاومت جمله از متابولیکي -قلبي خطرزاي عوامل با
T2DM (1)همراه است  آترواسکلروز و. 

زمن هاي موضعیت با مقابله براي شده شناخته ابزار یک ورزش
 لاً کام هامکانیسم اما است متابولیک سندروم عواقب و زاالتهاب

 TLR سیگنالینگ بر تمرکز نیست بویژه در زماني که مشخص
 در شرایط برخي ها را درTLR بیان تواندمي فعالیت ورزشي. است
 حال در وجود، این با. (0) دهد تغییر حیواني و انساني هايمدل

 فعالیت ورزشي از ناشي TLR تنظیمات مورد در اجماعي هیچ حاضر

 لباغ که التهاب درجه پایین را احتمالاً مکانیسم این. ندارد وجود
  دهد. است را کاهش مي سندروم متابولیک و چاقي همراه با

 CVD و دیابت توانندمي سندورم متابولیک و چاقي که آنجا از
 اختلالات این در هاTLR وضعیت آگاهي از کنند بنابرین بینيرا پیش

 رکزتم رو، این از. کند کمک آنها و عوارض تواند به درک فرایندمي
عوارض  و انسان چاقي در هاTLR بالقوه نقش بر بررسي این اصلي

ناشي از آن با تمرکز بر روي مدالیته فعالیت ورزشي بعنوان یک 
 قطعاً درک چگونگي تاثیر ورزش .بود خواهد کنندهعامل پیشگیري 

واند به تکند، مياي که ایجاد ميبر سیگنالینگ ایمني و سابقه
و براي  کند کمک بدني فعالیت با مرتبط هايدستورالعمل توسعه

 پزشکان بالیني مفید باشد.
 از مشترک برخي علت رسدمي نظر به: چاقي و التهاب

 است يمزمن التهاب آترواسکلروز، و دو نوع بتدیا از قبیل: هابیماري
، تنظیم افزایشي وقتي در چاقي. (3) شودمي شروع چربي بافت از که

التهابي هاي التهابي و ضدتولیدات بافت چربي مانند سایتوکاین
 التهاب این . آغازگر(68)است  آشکار نشان داده شده است، التهاب

 از اشين فیبروز و هیپوکسي شامل است ممکن اما است، ناشناخته
 آدیپوسیت و استرس ،چربي بافت سلولي مرگ ،هیپوکسي

بنابرین  .باشد (66) آدیپوسیت هاي تولید شده توسطموکاینک
اري هاي پاسیو که صرفاً انبعنوان سلولها دیگر بهامروزه آدیپوسیت

ید کننده بلکه تولشوند براي ذخیره چربي باشند، در نظر گرفته نمي
 ها. آدیپوسیت(68،66)باشند ها در فرایند چاقي مياصلي سایتوکاین

 سنتز جمله از بیولوژیکي خواص از بسیاري ماکروفاژها و
 راکاشت به کنند رامي تنظیم را التهاب که مشابهي هايلمولکو

 ایجاد باعث و رودمي بالا چاقي در چرب اسید سطوح. گذارندمي
 نجرم که هایيمکانیسم حالعین در اما گرددمي التهابي مسیرهاي

 .(63)ت شود، ناشناخته اسمي لپتیني و انسولیني مقاومت توسعه به
 عالف طریق از توانندمي اثرات این که دهدمي نشان اخیر مطالعات

مطالعه از این رو در این . میانجیگري شوند  TLRهايگیرنده شدن
بویژه  آنها سیگنالینگ ها و مسیرهايشناخت این گیرنده مروري

و تاثیر ورزش بر آنها  چاقي با در ارتباط (TLR4)نوع چهار آن 
 شود.مطالعه مي

هاي بین گیرنده هاTLR: (TLRsهای شبه تول )گیرنده
غشایي شناخت الگو هستند که نقشي بالقوه در شناخت پاتوژن و 
پاسخ ایمني ذاتي از طریق فعال کردن مسیرهاي سیگنالینگ 

هاي وابسته به لیگاند غني . این گیرنده(62) التهابي مختلف دارند
برون سلولي یا درون سلولي محصور در  هايPAMPاز لوسین، با 

 هایيPAMPکه بر اساس نوع  هاTLRغشاء فعل و انفعال دارند. 
اي به نام اند، به خانوادهبندي شدهدهند طبقهکه تشخیص مي

تعلق دارند و تمام اعضاء آن حاوي  "Toll/IL-1  (TIR)يگیرنده"
با  هاTLRسازي، سیتوپلاسمي است. به محض فعال TIR نواحي

هاي زیادي را به سمت کشتن استفاده از مسیر لیزوزومي، واکنش
کنند و با ایجاد یک واکنش التهابي، به تولید زا آغاز ميعامل بیماري



 Toll-like  /153 يو رسپتورها يمنیا ستمیس لیبواسطه تعد يورزش بر چاق ریتاث
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عضو  68بیش از  .(62) دازدپرتر ميپاسخ ایمني اکتسابي مشخص
TLR (66 در خانواده مورد در موش 62ها و مورد در انسان )ها

 TLR1ها ها و هم موشهم انسان شناخته شده است. پستانداران

شود، در حالیکه ها یافت ميفقط در انسان TLR10دارند.  TLR9تا 
TLR11 (61) شودها یافت ميدر موش فقط. 

 
 (TLRsهاي شبه تول )، التهاب و گیرندهچاقي .9-شکل

 

 بجز باشدبر روي سطح سلول مي هاTLRاکثر 
,TLR7,TLR3  TLR8 و TLR9 شوند ها یافت ميکه در اندوزوم

و  هاPAMPs. بعد از شناخت لیگاندهاي مخصوص مانند (65)
همچنین علائم خطر غیرمیکروبي ناشي از آسیب بافت و التهاب 

ها پاسخ  TLR،(DAMPs)مانند الگوهاي مولکولي مرتبط با آسیب 
که در غشاي پلاسما قرار دارند  هایيTLRکنند. ایمني را شروع مي

هاي میکروبي را در محیط بیرون سلولي تشخیص توانند فرآوردهمي
ها را احساس که اسید نوکلئیک هایيTLR -هادهند. دیگر گیرنده

چ وقت در غشاي پلاسما ظاهر اظاهراً هی -(TLR3,7,8,9)کنند مي
؛ در ابتدا هاي داخلي اقامت دارندشوند و در عوض در قسمتنمي

ه این شوند و سپس به جایي کلیگاندها توسط فاگوسیتوز دروني مي
 . (61, 1) شوندها حضور دارند رسانده ميگیرنده

TLRدهند بخشي از یک دستگاه ایمني یکپارچه را شکل مي ها
که همراه با عناصر متعدد دیگر، جهت ایجاد ایمني موثرتر، بازسازي 

بطور گسترده در  هاTLRکنند. و هومئوستاز بافت عمل مي
اطي هاي مخهاي سیستم ایمني ذاتي مانند ماکروفاژها، سلولسلول

هاي بافت اصلي اندام بیان شده و بنابراین نقش و اندوتلیال و سلول
طرز به هاTLR. انواع (61, 61, 62, 6) اي در ایمني ذاتي دارندویژه

هاي سیستم ایمني اکتسابي از جمله جالب توجهي در سلول
هاي کلیدي در که سلول هاDCو  Tهاي ، سلولBهاي سلول

. در واقع، (60) شونداند، نیز بیان ميشروع واکنش ایمني اکتسابي
ها را القاء و تولید سیتوکین هاDC، تفکیک TLRهاي سیگنال

تأثیر گذاشته   Tهايهاي آنها با سلولي تقابلکنند و بر نتیجهمي

 هاTLRو واکنش ایمني اکتسابي را در پي خواهد داشت. از آنجا که 
ها ها و باکتريها، قارچهاي مشتق شده از ویروسقادرند مولکول

ست که ممکن ا هایي راتوانند بیشتر عفونترا تشخیص دهند، مي
 .(63) با آنها مواجه شویم، شناسایي کنند

 هاTLRهاي فیزیولوژیکي عملکرد هاي ژنتیکي و بررسيیافته
هر  ها دارند.دهد که آنها نقش حیاتي در تشخیص پاتوژننشان مي

TLR ستم دهد سیکند، که نشان ميپاتوژن خاصي را شناسایي مي
ایمني پستانداران از طریق شناسایي ترکیبات میکروبي بواسطه 

TLR(61, 61, 1) دهدتشخیص ميتهاجمات پاتوژني را  ها .
بافت آدیپوز، نقش  TRLهاي رسد که گیرندهطور به نظر مياین

. سیگنالینگ (66) مهمي در آغاز پاسخ التهابي در این بافت دارند
TLR هاي تنظیم کننده از جملهاز طریق تعامل با پروتئین 

Myeloid differentiation primary response 88 

(MyD88) ي هو گیرندtoll اینترفرون  مربوط به فعال کننده
(TRIF) گزارش شده که اسیدهاي چرب (38) گیردصورت مي .
و تولید ژن هدف را تنظیم  TLRطور مستقیم فعالیت احتمالاً به

و  TLR2کنند. اسیدهاي چرب اشباع شده قادرند فعالیت مي
TLR4  را القا کنند، در حالیکه اسیدهاي چرب اشباع نشده مانع

 . (36) شوندژن مي بیانو  TLRمسیرهاي سیگنالینگ با وساطت 
توانند مي TLR4اسیدهاي چرب اشباع شده از طریق فعالیت 

و  CD40 ،CD80هاي کمک تحریکي )یعني تنظیم بیان مولکول
CD86ها بر روي ینا( و سایتوکCD( 6و  12)یعني اینترلوکین  ها

را در شرایط آزمایشگاهي بالا ببرند و در نتیجه، ظرفیت آنها را در 
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عمدتاً  TLR2. (33-38) افزایش دهند Tهاي فعال کردن سلول
در ایجاد التهاب و رشد پلاک اترواسکلروز فعالیت دارد. مشخص 

در موشهاي آماده  TLR2دن بیان شده است که غیرفعال ش
. در واقع، (32) کنداتروسکلروز، آنها را از رشد بیماري حفظ مي

TLR2 ها ترکیباتي را با در چربيCD36 ي نده)تسهیل کن
یک گیرنده غشاء که اسیدهاي چرب را به  - (TLR2سیگنالینگ 

کند ها تسهیل ميکند و انتقال آنها را به درون سلولهم متصل مي
. با تأمل (32, 33) سازدمي - و در پیشرفت اترواسکلروز دخیل است

در شباهت ساختاري بین لیپیدهاي میکروبي و غشاء میزبان، 
TLR2  وTLR4 اند که لیپیدهاي میزبان را تشخیص نیز نشان داده

هاي غیرعفوني و زایي بیماريماريهاي مهمي در بیداده و نقش
بیماري قلبي عروقي نظمي لیپید میزبان مانند التهابي بي

. (31) ، مقاومت به انسولین، و چاقي مفرط دارندآترواسکروتیک
 ،گرم منفيباکتریایي حاصل از باکتري  (LPS)ساکارید لیپوپلي

، فعال یا 4TLRمطالعه شده است و از طریق  PAMPبهترین 
حاصل از باکتري  (LTA)شود. اسید لیپوتیکوئیک مي "شناسایي"

 شود. شناسایي مي 2TLRاز طریق  گرم مثبت
متفاوت است، هرچند  2TLRو  4TLRآبشار سیگنالینگ 

فعالیت هر یک از آنها منجر به بروز عوارض عفونت و شوک 
شان که ، علاوه بر عملکرد اصليهاTLR. (35, 61, 61) گرددمي

اتوژني هاي پهشدار به سیستم ایمني در مورد حضور میکروارگانیسم
یت ها را شناسایي کنند. فعالاست، قادرند سطوح پاتولوژیکي چربي

( به سنتز فاکتورهاي پیش TLR4)عمدتاً  هاTLRها از طریق چربي
 CCL2,5و 11مانندها و کموکایین TNF-αیا  IL-6التهابي مانند 

 ماکروفاژ -چربي"دهد سه گانه شود. مشاهدات نشان ميمنجر مي
- TLR4" دهد، ممکن است در فرایند التهاب که در چاقي رخ مي

که وقتي . نشان داده شده است (32, 0, 3)دخالت داشته باشد
کشت  TLR4هاي چاق با نقص هاي ایزوله شده از موشچربي

شدند، لیپولیز و تولید سایتوکین پیش التهابي کاهش یافت. به این 
ممکن  "TLR4ي اسیدهاي چرب اشباع شده به علاوه"ترتیب 

دهد. در است باعث تقویت التهاب شود که در چاقي مفرط رخ مي
ش یافته اسیدهاي چرب )حاصل از ي معیوب، مقدار افزایاین چرخه

ا تواند کار لیگاندهاي طبیعي رتغذیه پرچرب یا لیپولیز چرب( مي
( انجام دهد که منجر به فعالیت هر TLR4)عمدتاً  هاTLRبراي 

 ودشها و ماکروفاژها در تولید عوامل پیش التهابي ميدوي چربي
(31 ,35). 

در  MyD88مسیرهای وابسته و غیروابسته 

 TLRs سیگنالینگ 

هستند TLR-IL-1 (TIR) گیرنده  نواحيحاوي  هاTLRتمام 
هاي آداپتور درگیر شمار پروتئیندر یکي از بي TIR ناحیهکه با 

به ترتیب  TLR. دو مسیر تعریف شده سیگنالینگ (61) شوندمي
شوند. میانجي مي TRIFهاي آداپتور یا پروتئین MyD88توسط 

 TLR3بجز  هاTLRم براي تما MyD88سیگنالینگ وابسته به 

از طریق  NF-κBرایج است. این امر شامل مرحله اولیه فعالسازي 
است. سیگنالینگ  IL-1R (IRAK)مسیر کیناز مربوط به 

صورت گرفته و توسط  TRIFاز طریق  MyD88غیروابسته به 
TLR4  وTLR3 گیرد. این امر توسط مسیر مورد استفاده قرار مي

فاکتور تنظیمي اینترفرون میانجي گردیده، که منجر به فعالیت  2
به عنوان پروتئین  Mal. (61, 61, 1)شودمي NF-κBمرحله بعدي 

مکن است کند و معمل مي TIRهاي و دومین MyD88لنگر بین 
، نقش مستقیم TNFمرتبط با گیرنده  1از طریق تعامل با فاکتور 

، هاTLR. شناخت لیگاندها توسط (1) در سیگنالینگ داشته باشد
یا مسیرهاي  MyD88ي آداپتور مسیر وابسته به هافعالیت پروتئین

و  MyD88 (TLR4سیگنالینگ پایین دست غیروابسته به 
TLR2(62)شود هاي التهابي مي( را تقویت کرده و باعث واکنش . 

در ارتباط با تنظیم  هاTLRمسیرهاي سیگنالینگ پایین دست 
ه اند که این بیانگر آن است که این خانوادفاگوسیتوز و اتوفاژي بوده

ها را در چندین سطح تنظیم ها، دفاع در مقابل میکروباز گیرنده
، فاگوسیتوز را TLRهاي کنند. در طي فاگوسیتوز، حضور لیگاندمي

شکیل یک هترودایمر با از طریق ت TLR2. (61) کندتسریع مي
TLR1  یاTLR6 ،PAMPلیپوپپتیدهاي باکتریایي را  مانند هایي

ور هاي آداپتدهد و این منجر به فعال شدن پروتئینتشخیص مي
گردد، که به نوبه خود، مي MyD88سیتوپلاسمي مانند 

را به  IL-1فسفوریلاسیون و فعال شدن کیناز وابسته به گیرنده 
 TNFوابسته به  1همراه با فاکتور  IRAK-1. (1،61) همراه دارد

ي شده و باعث رهاساز MAPKsمنجر به فعال شدن کمپلکس 
گردد. مي IL-1و  IL-6 ،TNF ،MCP-1عوامل مختلف از قبیل 

TLR4  به لیگاندهایي مانند پلي ساکارید چرب(LPS)  واکنش
نشان داده و پاسخ خود را از طریق تشکیل کمپلکسي با میلوئید 

سازي کند که باعث فعال( آغاز ميMD-2) 3افتراقي فاکتور 
 . (61, 1) گرددمي  MyD88بهآبشارهاي وابسته و غیر وابسته 

لازم  TLR4براي انتقال سیگنال  MD2مشخص شده که 
باند است که تا حد زیادي  TLR4به  MD2ها است. در سلول

کند. باور بر این است که در سلولها را تقویت مي LPSشناسایي 
MD2  باLPS  فراهم شده توسط(CD14ترکی )شود، چرا ب مي

لیگاند "به تنهایي،  LPSدر مقایسه با  MD2-LPSکه کمپلکس 
یک عامل اصلي  NF-kB. (61, 61, 1) است TLR4براي  "واقعي
سازي ي آبشار التهابي است. بنابراین، فعالبرداري آغاز کنندهنسخه
TLR  توسطNF-kBیان ي بگر حیاتي کنترل کننده، یک تنظیم

  IL-1,MCP-1,TNF ,IL-6مانندهاي التهابي مختلف سایتوکین
 "ي مرکزي واکنش ایمنيواسطه"را غالباً  NF-кBباشد. مي
براي فعالیت  TLR3به استثناء  هاTLR. تمام (35-36) نامندمي

 هاTLRاند و بعضي وابسته MyD88سیگنالینگ کامل، تا حدي به 
 . (31) اندوابسته MyD88( کاملاً به 3و  1 هايTLRاز جمله  )

موجب تولید تغییرات  MyD88هاي خاصي در جهش
در  TIRهاي ناحیه شود، در حالیکه بعضي محفظهرسپتوري مي
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MyD88  براي بکارگیري آن درTLR  خاص مهم است، دیگر
 MyD88ها براي انتشار سیگنال شیب منفي مورد نیازند. محفظه

مربوط  1-است، که با کیناز N (DD)-حاوي دومین مرگ ترمینال
 .(30, 31, 61, 1) کندخود تقابل مي DDاز طریق  IL-1Rبه 

IRAK4 ،IRAK1  وIRAK2 کند؛ آنها نیز به را فسفریله مي
کنند. را فعال مي TNF (TRAF6)رسپتوري  1نوبه خود فاکتور 

TRAF6  فعال  6همچنین کینازTGF-β (TAK1) کند را فعال مي
آداپتور مشارکت دارد: پروتئین الصاق شده به  که با دو پروتئین

TAK1 (TAB1)  وTAB2 (30 ,33) .TLR3  از طریقMyD88 
مشارکت دارد.  TRIFدهد اما در عوض با آداپتور علامت نمي

TRIF  باTRAF3  وTRAF6  که در  2و  6و نیز پروتئینهاي
. (33) کند( مشارکت ميRIP3و  RIP1تقابل با رسپتورند )

TRAF6  وRIP1 با کمک ،TRADD  وTAK1 ،NF-кB  و
MAPKندکهاي التهاب دوست فعال ميرا براي القا سیتوکین ها 

(33 ,28) .TRAF3 ،TBK1  را به مسیر وابسته بهTRIF  لینک
 IFNβرا فسفریله و فعال کرده و منجر به تولید  IRF3کند، که مي
در سطح سلول رخ داده و  TLR4. تشخیص لیگاند (26) شودمي

شود. مي MyD88منجر به بکارگیري و سیگنالینگ از طریق 
گ نهاي اولیه، سیگنالیسازي رسپتور در اندوزوممتعاقباً، دروني

 TRIFرا متوقف کرده و سیگنالینگ وابسته به  MyD88وابسته به 
 . (23-28) اندازدرا راه مي

TLR2 شود، اما در این نیز در پي الصاق لیگاند دروني مي
از محل درون سلولي تا غشا  MyD88مورد، سیگنالینگ وابسته به 

را از طریق مکانیسمي که  Iنوع  IFNیابد و تولید پلاسما ادامه مي
ه دهند کها نشان ميکند. این دادههنوز شناخته نشده تحریک مي

TRIF دهد، در حالیکه قویاً محل درون سلولي علامت مي
MyD88 تواند هم موقعي که با غشا پلاسما مشارکت دارد و مي

. (23, 30, 61, 1) هاي اندوزومي علامت دهدز درون محفظههم ا
 NF-кBفعالیت  TRAM-TRIFو  MAL-MyD88مسیرهاي 

در  NF-кBکنند. فعالیت البته با نیروهاي متفاوت، تحریک ميرا، 
هایي را که در ها القاء شدني است و بسیاري از ژنانواع سلول

. (31, 31) کنداند، کنترل ميهاي التهابي و ایمني دخیلواکنش
و  TLR2بخصوص  ،هاTRLمطالعات مختلف، افزایش بیان 

TLR4 هاي آترواسلکروتیک و آترواسکلروزیس را در پلاک
اند. هاي حیواني، چاقي و استئوهپاتیت غیرالکلي نشان دادهمدل

هاي ، به کاهش آترواسکلروزیس مدلTLR4یا  TLR2حذف 
توانند خطر ابتلا به مي TLR4و  TLR2شود. حیواني منجر مي

. (22, 23, 32) هاي قلبي عروقي در چاقي را افزایش دهندبیماري
 TLRدر ایجاد چاقي مفرط، سیگنالینگ  هاTLRعلاوه بر نقش 

نقش مهمي در پیشرفت بیماري قلبي عروقي آتروسکلروزي ایفا 
وفور در به TLR4وضوح نشان داده شده است که به کند.مي

 تروسکلروتیکهاي آشوند که حاوي پلاکماکروفاژهایي بیان مي
و یا پروتئین آداپتور آن  TLR4هستند و اینکه موشهاي فاقد 

MyD88 (21, 22, 32) شونددر برابر آتروسکلروز محافظت مي .
جهش دارند، کمتر مستعد آتروسکلروز  TLR4هایي که در انسان

در فعالیت سلولي اندوتلیال  TLR4هستند. این امر تا حدي با نقش 
سازي مجدد عروقي ین/ کموکاین، مدلاعروقي، تولید سایتوک

. جالب اینکه، (21) شودبیروني و آپوپتوز ماکروفاژ توضیح داده مي
ماکروفاژ،  TLR4اند که مطالعات پیوند مغز استخوان نشان داده

نقش بسیار کمي در آتروسکلروز ناشي از اسیدهاي چرب اشباع شده 
 .(32) دارد

 TLRsانتقال سیگنال 

 DAMPsو PAMPs هاي دومین توسطTLR ها و با
تشخیص داده  CD36 یاCD14 ، MD2هاي همکاري گیرنده

را آغاز  TLR. تشخیص آگونیست، دایمریزاسیون (61) شوندمي
 TIRهاي تخلیه در هر دو محدوده یل جایگاهکرده و باعث تشک

هاي آداپتر و کینازها را موجب داخل سلولي شده و بسیج پروتئین
و  MyD88، آداپتورهاي سیگنالینگ هاTLR. (61, 1) شودمي

TRIF  که باIRAK4 ،IRAK1 ،IRAK2  براي(MyD88 و )
شوند را بکار ( جفت ميTRIF)براي  TANKمتصل به  1کیناز 

به کمپلکس گیرنده فعال  MyD88 . زماني که (30, 31) برندمي
کرده و براي ساختن کمپلکس  را الیگومریزه IRAK4رسد، مي

IRAK4-MyD88 کند و بدنبال آن بسیج ميIRAK2  و
IRAK1 شوند. به کار گرفته ميIRAKهاي مهمي در ، واسطهها

 توانند تقویت سیگنالینگهستند چرا که مي هاTLRانتقال سیگنال 
هاي داراي فعالیت IRAK4و  IRAK1ها را کاهش دهند. آن

و  IRAK2سرین هستند، در حالیکه پروتئین کیناز ترونین/ 
IRAKM ي فاقد این فعالیتند و بطور منفي سیگنالینگ با واسطه

TLR مسیرهاي 3-شکل. (22, 26, 33) کنندرا کنترل مي 
 دهد.شماتیک نشان ميرا بطور  TLR سیگنالینگ

 یا هومو یک ها TLR مرتبط، هايلیگاند به اتصال از پس
 آداپتور مانند پروتئین چند یا با فراخواني یک را هترودایمر
MyD88، MAL / TIRAP، TRIF، یا TRAM هايدامنه به 

ناحیه  بین تعاملات هموفیلیک طریق از هاگیرنده سیتوپلاسمي
 آداپتور هر و گیرنده هر موجود در( TIR) Toll / IL-1 گیرنده
 مسیر از TLR3 استثناي به ها TLR تمام. دهندمي تشکیل
 براي پل یک عنوانبه TIRAP. کنندمي استفاده MyD88 متداول

 عمل TLR4 و TLR2 براي سیگنالینگ MyD88 فراخواني
 با ارتباط در و TLR3 در سیگنالینگ TRIF که حالي در کند،مي

TRAM  سیگنالینگدر TLR4 در مسیر   .شودبه کار گرفته مي
 ،IRAK4 با همکاري MyD88 ، پروتئینMyD88 وابسته به
IRAK1 یا و IRAK2. IRAK4 خود نوبهبه IRAK1 یا و 
IRAK2 با آنها ارتباط و کندمي فسفریله را TRAF6 تقویت را 

 نکردفعال و فراخواني براي پلتفرم یک عنوان به که کندمي
kinase TAK1 فعال شدن .کندمي عمل TAK1 کمپلکس IKK 

 NEMO(IKKγ) و  IKKα، IKKβ شامل که کندفعال مي را
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محصول  و کندفسفوریلاسیون را کاتالیز مي خود نوبه به که است
 NF-κB دهداجازه مي IκB تشکیل. کندمي ایجاد را IκB بعدي

 که يجای شود، منتقل هسته به سیتوپلاسم از تا( p50 /p65 مانند)
 عنوانبه IRF7 رونویسي فاکتور. کندمي فعال را چندگانه ژن بیان

 فعال 3و  0،1گیرنده شبه تول  دستپایین سیگنالینگ مولکول
 فسفریله IRAK1 توسط مستقیم صورتبه که آن هم. شودمي

 و IFN بیان به منجر تا شودمي منتقل هسته به سپس و شودمي
IGF-1 به وابسته مسیر در. شود Trif ،نیز Trif با TRAF3 ارتباط 

 نتیجه، در و کند فعال را IKKi و TBK1 تا کندمي برقرار
 شود ومنتقل مي هسته به ،IRF3 شدن فعال و دیمریزاسیون

را فعال  IFN تبدیل به قابل هايژن و I نوع IFN از رونویسي
 .(62)سازد مي

 

 
 . TLR سیگنالینگ مسیرهاي .1-شکل

 

واکنشي به انواع اجزاء باکتري  IRAK4هاي با نقص موش
در  IRAK4ي دخالت حیاتي نشان ندادند که نشان دهنده

در موشهاي با  LPSهاي . واکنش(25) است TLRسیگنالینگ 
دهد فعالیت کیناز کاهش نیافت، که نشان مي IRAK2نقص 

IRAK2  (22) ي سیگنالینگ لازم نیستکاهندهبراي رخدادهاي .
به ترتیب فسفریله شده و از  IRAK1و  IRAK4در اثر تحریک، 

MyD88 شوند که منجر به فعالیت جدا ميTRAF6 شود. مي
ازي سو فعال منجر به اتوفسفوریلاسیون IRAK4الیگومریزاسیون 

و   IRAK4/IRAK1/2فسفوریلاسیونکیناز گشته و باعث 
فسفریله، باعث بسیج  IRAK1-2شود. مي IRAK1-2سازي فعال

. (23) گردد( ميTAK-1کیناز فعال شده ) bمستقیم فاکتور رشد 
TAK1کمپلکس ، IKK  وMAPKs و با فراخواني  را فعال نموده

را در  IKKو کینازهاي  IRK1 ،TAK1به  IKKکینازهاي 
را  TAK1بواسطه  IKKسازي مجاورت هم قرار داده که فعال

 NF-kBهاي مهارکننده پروتئین IKK-b. (61) نمایدتسهیل مي
جدا شده و  NF-κBرا فسفریله نموده که این مهارکننده از روي 

 NF-κBگردد و دیمرهاي ها هیدرولیز مينهایتاً توسط پروتئوزوم
کننده پروتئین ، فعالهاMAPK. (21) شوندبه درون هسته وارد مي

رونویسي  3فاکتورهاي رونویسي را فعال کرده که در ادامه فاکتور  6
شود و نیز فعال شده که به جابجایي آنها به درون هسته منتهي مي

برداري از روي هدف اتصال یافته و نسخه هايدر ادامه به ژن
 TLR9و  TLR7. (21) گیردهاي التهابي انجام ميواسطه

-MyD88-IRAK4را از طریق سیگنالینگ  6هاي نوع اینترفرون

IRAK1  فعال نموده که پس از آن باTRAF6 کنش داشته بر هم
نتهي التهابي مهاي پیشو تولید سایتوکین NF-κBسازي و به فعال
هاي را فعال نموده و القاء اینترفرون IKKaو  TRAF3شده و یا 

وابسته به فاکتورهاي تنظیم کننده اینترفروني را در پي خواهد  6نوع 
هنگام عفونت  MAPKکننده مرکزي فعال TRAF6. (21) داشت

-NFمسیر متعارف  فعال کننده TRAF6میکروبي است. همچنین، 

кB هاي است. سیگنالTLR-3  مرتبط با آندوزوم، باعث
از   IRF3و NF-κBهاي سایتوکین وابسته به سازي ژنفعال

، مسیر وابسته TLR4. در سیگنالینگ (21) شودمي TRIF طریق
مولکول آداپتور وابسته به  وTLR4 بعد از جابجایي  TRIF به

(TRAM)TRIF،  آداپتورآغاز شده و قادر به بسیج جریانTRAF3  
برداري ، فاکتور نسخه TRIFعالفهاي . سیگنال(61) شوندمي

IRF3  و IRF7کنند. فسفریله و فعال مي راIRF3  به داخل هسته



 Toll-like  /112 يو رسپتورها يمنیا ستمیس لیبواسطه تعد يورزش بر چاق ریتاث

J Mil Med                                                 2018, Vol. 20, No. 5 

نسخه برداري تیپ  NF-KBسلول منتقل شده و به همراه 
هاي تیپ یک،  IFNتولید. جدا از (26, 1) کندرا فعال مي  IFNsیک

و تنظیم  NF-kBکینازها،  MAP، فعالیت TRIFمسیر وابسته به 
بیان  LPS .(20, 61) نمایدگري ميهاي محرک را میانجيمولکول
TLR2 برد و باعث کاهش ها بالا ميرا در ماکروفاژها و آدیپوسیت

  .(21) شودمي TLR4/MD-2مپلکس بیان سطحي ک
 هاTLRعلاوه بر نقش حفاظتي آنها در ایمني، رفته  هم روي

. از طرفي، در کنار کنترل (61) هاي هومئوستاتیک نیز دارندنقش
مستقیماً  هاTLRرسد فعال شدن ایمني اکتسابي، به نظر مي توسعه

ترشح  هاTLR. (61) ت دارددر القاي فعالیت ضد میکروبي دخال
گري کرده و کشتن مستقیم پپتیدهاي ضد میکروبي را واسطه

ي القوهکنند که این دخالت بمیکروب در سطح اپیتلیال را تنظیم مي
TLRدر القاي پپتیدهاي ضد میکروبي پستانداران، نیازمند تحلیل  ها

 (.6و1) دقیقتري است
 

 هاTLRو  ورزشي فعالیتانواع 
تواند موجب القاء وضعیت التهابي التهاب بافت چربي مي

تواند طوري که این التهاب ميسیستمیک یا موضعي در بدن شود به
و بیماري قلبي  3منشاء بسیاري از اختلالات متابولیک، دیابت نوع 

ها ها و کموکاین. التهاب، ترشح سایتوکاین(1) عروقي به شمار آید
و ماکروفاژهاي ساکن  Tرا در پي داشته و این عوامل لنفوست هاي 

 . فعالیت ورزشي از طریق(23) در بافت چربي را فعال خواهد کرد
لیکي هاي متابوالتهابي خود، نتایج سودمندي را در بیمارياثرات ضد

 التهابي لیپیدهاي. با توجه به اثرات پیش(18) کندگري ميواسطه
مختلف، تأثیر کلیدي ضدالتهابي فعالیت ورزشي، محدود کردن 

از طریق کاهش توسعه بافت آدیپوز یا کاهش تجمع  -تجمع لیپید 
ي علاوه، با محدود شدن توسعه. به(16) است -لیپید در عضله و کبد

تهابي البافت آدیپوز، فعالیت ورزشي فراخواني ماکروفاژهاي پیش
M1  و+CD8 هاي لنفوسیتT رهاسازي (23) دهدرا کاهش مي .

فعال و در نتیجه تولید آنتاگونیست در عضله  IL-6ها مثل مایوکین
تواند بیانگر عمل ها و ماکروفاژها، ميتوسط منوسیت IL-1گیرنده 

. فعالیت ورزشي، (18) التهابي مهم فعالیت ورزشي باشدضد
هاي مختلف را در بافت TLR4سازي تواند بیان و فعالهمچنین مي
 يها کاهش دهد و این موضوع به توانایي فعالیت ورزشو انواع سلول

 . (16)گردد زاي چاقي برميدر حفاظت علیه اثرات آسیب
، التهاب ناشي از چاقي TLR4نشان داده شده است که حذف 

. (31) بخشدهاي آزمایشگاهي بهبود ميو آترواسکلروز را در موش
و  کوتاه مدتهاي ورزشي هاي مختلفي از فعالیتجنبهو بر عکس 

دهد تأثیر اصلي ضد التهاب وجود دارد که نشان مي بلند مدت
 TLRسازي مسیر ورزش ممکن است به دلیل تأثیرات روي فعال

ي اتواند سطوح در گردش لیگاندهمي تمرینات ورزشي. (16) باشد
TLR اهش کنند( را کهاي متابولیک افزایش پیدا مي)که در بیماري

همکاران نشان دادند که سه هفته تمرین و  Nathan. (16) دهد

سرعت بار در هفته، دویدن روي نوار گردان با  5ورزشي )بصورت 
m/min28  باعث کاهش التهاب مغزي دقیقه در روز 28به مدت  )

در  TLR4 دار در بیان و میزان پروتئینبواسطه کاهش معني
 و همکاران Zeng. (13)هاي نر دچار سکته مغزي شده است رت

بار در  5هفته و  63هوازي ) که به دنبال تمرین ورزشي ندنشان داد
 18به مدت  m/min62با سرعت  نوارگردانهفته دویدن روي 

هاي تحت رژیم در موش NF-KBو  TLR4دقیقه در روز( مقادیر 
 Alexandre. در تحقیق (25)داده است کاهش غذایي پر چرب 

مشخص شد فعالیت ورزشي بلند مدت و کوتاه مدت شدید شنا در 
غذایي پرچرب داشتند، میزان بیان هاي چاق که رژیم آزمودني

mRNA  و مقادیر پروتئینTLR4 (12) دهدرا کاهش مي .
Richard  دید فعالیت ورزشي ش جلسهبه این نتیجه رسید که یک

 15و به مدت  max2VO51%با شدت  نوارگردان)دویدن روي 
. (11) گرددميکرده در مردان تمرین TLR4دقیقه( باعث کاهش 

Fernandez سیگنالینگ که گیري کرد نیز نتیجهTLR4  1بعد از 
جلسه در هفته، هر جلسه  2هفته تمرین مقاومتي برونگرا )شامل: 

درصد حداکثر انقباض ایزومتریک  18-58ست با شدت  5-2
هاي . بافت(15) یابدافزایش مي سال 32تا  36ارادي( در مردان 

متفاوتند و تفاوت آنها در  (Rرتروپرتیوئن )و  (M) مزانترآدیپوز 
ظرفیت ترشح مارکرهاي التهابي و تعداد ماکروفاژهاي موجود در 

طوري که تولید سایتوکین ماکروفاژها در بافت آدیپوز بافت است. به
M ها، عناصر مهم سازنده بافت آدیپوز بیشتر بوده و این سلول
ساز، ستند که نسبت به جریان التهابي مانند فعالیت ورزشي واماندهه

در و همکاران  Rosa . در همین راستا،باشدبسیار واکنشي مي
فعالیت ورزشي شدید تا حد واماندگي )دویدن  ندتحقیقي عنوان کرد

دقیقه و با شدت  58به مدت  m/min38روي تریدمیل با سرعت 
max2VO81% در بافت چربي )M  در مقایسه با بافت چربيR ،

 . (11) دهدرا بیشتر افزایش مي MyD88و  TLR4مقادیر 
 دلیلتواند بهمي TLRاثرات ورزش هوازي طولاني روي بیان 

. در (11) هاي مونوسیت به گردش خون باشدزیرمجموعه فراخواني
ي به هاي پیش التهابهاي کلاسیک، مونوسیتمقایسه با مونوسیت

 و تولید TLR2باعث بیان بالاي  TLR2دنبال درمان با لیگاندهاي 
هاي مختلف حال، در طي فعالیت. با این(61) شوندمي TNF-αزیاد 

 التهابي بیشتر رهاهاي پیش، مونوسیتاومتيهوازي و مق ورزشي
 TLRمدت روي بیان شوند و این یعني اثرات ورزش طولانيمي

. (11) ها نیستهاي منوسیتاحتمالاً به خاطر فراخواني فنوتایپ
Marta  هفته تمرین تناوبي  3که  ندبه این نتیجه رسیدو همکاران

در  TLR4دار بیان باعث افزایش معنيشدید )سه جلسه در هفته( 
 در مردان غیرفعال با شاخصالتهابي هاي کلاسیک و پیشمنوسیت

مشخص شده که . (11)بالا، شده است  (BMI)توده بدني 
هاي و منوسیت %38تا  %08هاي کلاسیک حدود منوسیت

هاي گردش خون را منوسیت %38تا  %68التهابي حدود پیش
ید هاي ورزشي شدخص شده است که فعالیتدهند. مشتشکیل مي

https://www.tandfonline.com/author/Zwagerman%2C+Nathan
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هاي منوسیت هاي حاد(، باعث تغییرات اساسي در زیرگروه)وهله
را  هاTLRهاي آنها مثل خون شده و بیان سطح سلولي گیرنده

ورزشي شدید ترجیحاً باعث فراخواني  دهند. فعالیتتغییر مي
تهابي ال هاي پیشهاي پیش التهابي شده و نسبت منوسیتمنوسیت

 . (11) دهدهاي کلاسیک را افزایش ميبه منوسیت

هاي پیشنهادشده براي به طور خاص، با توجه به نقش
هاي اکسیده به عنوان میانجي هايLDL اسیدهاي چرب اشباع و

در بیماري متابولیکي، توانایي تمرینات ورزشي  TLRفعالسازي 
ها، ممکن است التهاب مداوم جهت کاهش سطوح این گیرنده

را نیز در بسیاري از بیماریهاي متابولیکي کاهش  TLRوابسته به 
، یک پروتئین ترشحي A. نشان داده شده که فتوئین (10) دهد

یدهاي ي اسکبد، ممکن است به عنوان یک پروتئین آداپتور، عرضه
را تسهیل کند و بنابراین به گسترش چاقي ناشي  TLR4چرب به 

و در نتیجه  Aاز التهاب کمک کند. کاهش در سطوح فتوئین 
، علاوه بر TLR4ظرفیت اسیدهاي چرب براي عرضه به  کاهش

، ممکن است یک اثر هاTLRکاهش سطوح لیگاندهاي اختصاصي 
. مشاهدات (33) ضدالتهابي مهمي از تمرینات ورزشي به شمار آید

هاي ورزشي شدید و تمرینات ورزشي در خصوص اینکه فعالیت
ها را کاهش روي سطح مونوسیتTLR4 مختلف میزان بیان 

عالیت التهابي فدهد به این فرضیه منجر شده است که تاثیر ضدمي
باشد.  TLR4ورزشي ممکن است از طریق کاهش بیان 

ها اي ماکروفاژها در بافتهاي در حال گردش، پیش سازهمونوسیت
بوده و نقش مهمي را در ماکروفاژهاي پیش التهابي براي گسترش 
چندین بیماري متابولیکي شامل مقاومت به انسولین، دیابت نوع 

مونوسیت  TLR4. کاهش بیان (13) کنددوم و آترواسکلروز ایفا مي
از تمرینات ورزشي ممکن است مکانیسمي باشد که بر اساس ناشي 

التهابي ورزش قابل مشاهده باشند. در حمایت از این آن تاثیرات ضد
هاي عروقي در موش TLR4 موضوع، کاهش معنادار  مقدار بیان 

تغذیه شده با رژیم غذایي   Eي فاقد آپولیپوپروتئینتمرین کرده
تر . مهم(25) اندرا نشان داده -مدلي از آترواسکلروز  -غني از چربي 

ها به مونوسیت TLR4اینکه، تاثیرات فعالیت ورزشي روي بیان 
باعث  گردد. تغذیه موش با یک رژیم غذایي پرچربمحدود نمي

سازي سیگنالینگ آن در و فعال TLR4افزایش قابل توجه در بیان 
ین امشخص شده شود که عضله اسکلتي، کبد و بافت چربي مي

هفته  0) مدتفعالیت ورزشي بلندتوسط  هاي حیوانيدر مدل اثرات
روز در هر هفته با اضافه بار  5ساعت در روز و  6شنا به مدت 

 مدتفعالیت ورزشي کوتاه( یا هان در رتدرصد وزن بد 5فزاینده تا 
اي در دقیقه 15ساعته با فاصل استراحتي  2وهله شنا کردن  3)

. این کاهش ناشي (12) یابدطور قابل توجهي کاهش مي( بههارت
یک کیناز سرین درگیر در ) JNKز ورزش، با کاهش فعالیت ا

و کاهش  (ي مقاومت به انسولین ناشي از چاقيتوسعه
یک )( IRS1گیرنده انسولین ) 6فسفوریلاسیون سرین سوبستراي 

باط نزدیک ارت (نشانگر غیر فعال شدن مسیر سیگنالینگ انسولین

 FFAs)عمدتا  FFAs. درهرصورت، این یافته که بعضي (12) دارد
هستند، بیانگر این موضوع است  TLRAاشباع شده( لیگاندهاي 

اشباع رها شده از ذخایر بافت چربي در طي فعالیت  FFAsکه 
 .(13) کنندآغاز ميورزشي، سیگنالینگ پیش التهابي را 

 سازي پروتئین کیناز فعال شدهاخیراً نشان داده شده است فعال
در عضلات اسکلتي موش فاقد  JNKو  p38به واسطه میتوژن 

TLR2  یاTLR4  به دنبال فعالیت ورزشي شدید تا حد زیادي
. به علاوه، القاء هپارین براي بالابردن سطح (11) کاهش یافته است

FFA دهد پلاسما که در طي فعالیت ورزشي دیده شده، نشان مي
ناشي از ورزش، از طریق  FFAکه افزایش سطح پلاسماي 

کننده ، سیگنالینگ پروتئین کیناز فعال TLR4یاTLR2سازي فعال
. (11) کندرا در عضلات اسکلتي فعال مي (MAPK) میتوژن

فعال، کاهش واکنش مطالعات ورزشي و مقایسه افراد فعال و غیر
 و افت بیان سطوح  LPSهاي خون به تحریک التهابي مونوسیت

Mrna سلولي  وTLR4 بیان (58) اندان دادهدر افراد فعال را نش .
مدت  طولانياستقامتي  حاد پس از ورزش هاTLRسطح سلولي 

کاهش یافته و موجب سرکوب ایمني پس از ورزش و آمادگي بیشتر 
. چاقي )ناشي از رژیم (11) ورزشکاران شده استبراي عفونت در 

از طریق  M1به  M2غذایي پرچرب(  موجب القاي ماکروفاژهاي 
و افزایش تولید  IL-10ضد التهابي مانند  کاهش تولید فاکتورهاي

شود. این ميTNF-α و  IL-6زا مانند التهاب عوامل پیش التهابي
ي تغییر فنوتیپ ، به واسطهM1افزایش در جمعیت ماکروفاژهاي 

از عروق خوني است.  M1یا به کارگیري ماکروفاژ  M1به  M2از 
ري که تولید را فعال کرده، به طو BKNFمانند  TLR-4لیگاندهاي 
را  IL- 1و  TNF-α ،IL- 6التهابي مانند هاي پیشسایتوکاین

دهند. در بافت را افزایش مي M1دهد و بنابراین فنوتیپ افزایش مي
به  دهندههاي پاسخچربي فرد لاغر، این افزایش توسط سرکوب ژن

TLR-4 در تحقیقي، (53, 56)  جلوگیري مي شود .Kawanishi   
( M1)مارکر  CD11cشان داد رژیم غذایي پرچرب باعث افزایش ن

( را کاهش M2)مارکر  CD163شده و  TLR4 و در نتیجه افزایش 
هفته دویدن روي  61)شامل: ورزشي  بر عکس تمریندهد و مي

، (روز هر دقیقه در 18به مدت  m/min38-63سرعت با  نوارگردان
هاي در موش TLR4و  CD11cو کاهش  CD163باعث افزایش 

 .(56) گرددمينر 
و ظرفیت تولید  TLR4اند مقدار بیان محققین بیان کرده

یشتر به طور معناداري ب فعالغیرین پیش التهابي در افراد اسایتوک
بیان کرد وضعیت فعالیت جسماني نه  Farlinاز افراد فعال است. 

ین پیش او تولید سایتوک TLR4سن افراد، بیان سطح سلولي 
را متاثر ساخته و افرادي که فعالیت جسماني  LPS التهابي حاصل از

 TLR4تحرک، مقدار بیان سطح سلولي دارند نسبت به افراد بي
 Laura. (58) ین پیش التهابي کمتري دارنداتر و مقدار سایتوکینپای

 63بیان کرد تمرین ورزشي )ترکیب استقامتي و مقاومتي( به مدت 
ي ساله 08تا  15ساله و افراد مسن  25تا  60د جوان هفته در افرا
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و میزان تولید  TLRغیرفعال باعث کاهش معنادار مقدار بیان 
 Lancaster ،38. در تحقیق (52) شودسایتوکین پیش التهابي مي

باعث کاهش  VO2max 15%اري با شدت سودقیقه دوچرخه
و  Nickel. (51) کار آماده شددر مردان استقامتي TLR4دار معني

Thomas (55)  نشان داد دوي ماراتن باعث کاهش بیان و پروتئین
TLR4 شود که این کاهش در گان ماراتن مرد سالم ميدر دونده

تاثیر تمرین هاي ویستار بر روي رت Liraافراد چاق مشاهده نشد. 
تمریني را بررسي نموده و نشان داد که پروتکل بیش بیش تمرینيو 

هاي التهاب را در بافت چربي مي شود کا باعث افزایش سایتوکاین
-NF و  TLR-4این التهاب ممکن است از طریق سگنالینگ

kBp65   (51)میانجیگري شود .Reyna عنوان  و همکاران نیز

فراد چاق در ا TLR4که فعالیت ورزشي باعث کاهش مقادیر ند کرد
 قيدر تحقی (51) کندگردد اما در افراد دیابتي تغییري ایجاد نميمي

Stephen  کرده که سوار تمرینو همکاران بر روي هشت دوچرخه
ده با سازي شرا بصورت شبیه تریلکیلومتر تایم 18در آزمایشگاه 

سنج رکاب زدند، دریافتند که بلافاصله و یک ساعت چرخه کاردو
در  TLR2و  TLR4بیان پس از این ورزش هوازي شدید 

یافته است. این نتیجه آنها را به فرضیه شان افزایش  هامونوسیت
هاي ورزشي استقامتي و شدید ممکن است از طریق که فعالیت

هاي خوني باعث موجود در سلول TLRهاي تغییر در بیان گیرنده
بته این ال تر کرد.تغییرات موقتي در ایمني ورزشکاران شود، نزدیک

. (50) التهابي اتفاق افتادهاي ضدتغییرات در منوسیت

 ها در رابطه با چاقي(ترین گیرنده)یکي از اصلي  TLR4انجام شده پیرامون تاثیر ورزش بر بیان تحقیقات انساني و حیواني .9-جدول

 نوع بافت نوع تمرین آزمودني محقق
روش اندازه 

 TLRگیری 
 گیرینتیجه 

Lancas

ter  
3885 

کار آماده استقامتيمرد  66

سال، وزن:  35±6غیرسیگاري )سن: 

kg3±11 و VO2max   :L.min 

3/8±1/1) 

دقیقه گرم کردن با شدت  5سواري شامل دوچرخه
VO2max15%  با شدت دقیقه  38و سپس

VO2max15%  

خون 
 سیاهرگي

flow 

cytometry ↓ TLR4 

Laura  
3885 

جوان غیرفعال )سن:  61مرد و زن 

، kg5±1/03سال، وزن:  1/1±3/31

BMI: Kg/m2 3/6±1/31 61( و 

سال،  16±2/1پیر غیرفعال )سن: 

 kg1±3/10 ،BMI: Kg/m2وزن: 

6±3/31]) 

 برنامه تمریني: روز در هفته(  2هفته ) 63
دقیقه فعالیت استقامتي راه رفتن/  38الف: 

ضربان  ٪58-18جاگینگ روي تردمیل با شدت 
هفته اول و شدت  1در ( HRRلب ذخیره )ق

HRR18-18٪  هفته دوم  1در 
تکراري با  0ست  3ب: تمرین مقاومتي )

1RM18٪  تکراري با  0ست  3در هفته اول و
1RM08٪  به  ٪5-68در هفته دوم. افزایش

ها: شدت تمرین مقاومتي هفته بعد ]حرکت
اکستنشن و فلکشن پا، ابداکشن و اداکشن ران، 

 latو  seated downپرس سینه و پرس پا، 

pull down] 

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry 
↓ TLR4 

Farlin 
3881 

جوان  63مردان و زنان جوان و پیر )

 سال و 6/5±31غیرفعال: سن: 

ml/kg.min 

1/2±3/35VO2max:  ،36  جوان

 سال و 0/1±31فعال: سن: 

ml/kg.min 1/0±3/11 
VO2max:  ،36  :پیر غیرفعال: سن

 ml/kg.min سال و 13±1

0/5±8/35 VO2max ، :32  پیر

 سال و 5±13فعال: سن: 

ml/kg.min 8/0±6/23 
VO2max ): 

 1/3±0/8افراد فعال: فعالیت جسماني روزانه 
 )ساعت در روز(

 1/8±5/8افراد غیرفعال: فعالیت جسماني روزانه 
 )ساعت در روز(

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry 

↓ TLR4  در
 افراد فعال

Charle

s 
3880 

 مرد  1زن و  1
 سن:  1.4±68.5سال 

kg/m2 37.1±2.8 : BMI 
 وزن: 6.4±104.6  کیلوگرم

 درصد چربي: 5.9±46.7  کیلوگرم

دقیقه  38سه، روز در هفته(: هر جل 2هفته ) 63
دقیقه تمرینات انعطاف پذیري،  65فعالیت ورزشي: 

 و  %80دقیقه فعالیت هوازي با شدت  28تا 38
ضربان قلب اوج )راه رفتن روي تریدمیل،  90%

تا  step-ups ،)28بالا رفتن از پله،دوچرخه ثابت، 
تکرار با  63تا  0دقیقه فعالیت مقاومتي فزاینده  18

پرس پا، اکستنشن )اسکات،  1RM %65شدت 

Vastus 

lateralis 

 عضله
RT-PCR ↓  بیانTLR4  
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و فلکشن زانو، پرس سینه نشسته، اکستنشن سه 
 65، پارو نشسته و سرپا( و  biceps curlسر، 

 دقیقه تمرینات تعادل.

Kyle  
3880 

 مرد غیرفعال 1زن و  66
 سن:5.74± 71سال  

kg/m2 28.1±4.98 : BMI 
 وزن: 19.0± 78.9  کیلوگرم

 قد: 4.43± 168.3  سانتي متر
 درصد چربي:8.24± 43.8  کیلوگرم

 38روز در هفته(: فعالیت استقامتي ) 2هفته ) 63
 %08–18دقیقه راه رفتن روي تریدمیل با شدت 
 0ست  3ضربان قلب ذخیره(  و تمرین قدرتي )

)پرس پا، 1RM  %08–18تکراري با شدت 
-lat pullاکستنشن و ابداکشن و ادداکشن پا، 

down  ، پرس سینه ،leg curl  )پارو نشسته ، 

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry  

کم و  ↓
دار بیان غیرمعني

TLR4 

Richar

d 3883 

تمرین کرده )سالم )سن: مردان 

، cm1/5±606سال، قد:  1/1±1/31

: VO2max و kg6/1±1/12وزن: 

ml.kg.min6/5±3/51) 

روي یک وهله فعالیت ورزشي شدید )دویدن 
 15و به مدت  VO2max75% تریدمیل با شدت

 (دقیقه

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry  ↓ TLR4 

Nathan 
 گرمي 318-288رت  3868

روز( دویدن روي تردمیل با  5اي هفته )هفته 2
 دقیقه در روز 28متر بر دقیقه،  28سرعت 

بخش 
 کرونال مغز

Bio-Rad   و
RT-PCR 

بیان  ↓
mRNA  و
میزان 

 TLR4پروتیین

Marta  

3868 

کار آماده سالم استقامتيمردان 

سال، وزن:  35±5غیرسیگاري )سن: 

kg6/0±1/11 و VO2peak :
1-min1-ml.kg 1/5±5/50  و

BMI :2Kg/m 1/6±0/23) 

 VO2 peakسواري با شدت دوچرخهدقیقه  38
15%  

خون 
 سیاهرگي

flow 

cytometry 
 TLR4بیان  ↓

Lira 

3868 
روزه و وزن  18رت ویستار )سن  33

 گرم( 308-388

روز  5اي دویدن )هفته 66برنامه تمریني -6
روز استراحت( شامل چهار  3سرهم تمرین و پشت
، 28، 38ي اول،یک بار تمرین روزانه ، زمان: هفته
دوم، یک بار تمرین  يدقیقه، چهار هفته 18و  15

سوم، تعداد  يدقیقه، سه هفته 18روزانه ، زمان: 
 دقیقه.  18بار، زمان:  1و  2، 3روزانه: تمرین 

دقیقه گرم کردن با سرعت  5تست ورزشي )-3
m/min 12  با شیب صفر درجه و سپس افزایش
 m/min 2ي دقیقه یکبار به اندازه 2سرعت هر 

 تا حد واماندگي( 

بافت آدیپوز 
 سفید و کبد

 بلاتوسترن

عدم تغییر 
TLR4  در بافت

کبد و کاهش 
TLR4  در بافت

 دیپوز سفیدآ

Stephe

n 
3868 

 مرد( سالم 5زن و  2سوار )دوچرخه 0
ي غیرسیگاري )سن: و آماده

سال، وزن:  3/1±6/23

kg1/66±1/13 قد: و cm 

1/68±6/611) 

سواري تایم تریل با حداکثر کیلومتر دوچرخه 18
 سرعت

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry 
 TLR4 بیان  ↑

Tanak

a  
3868 

11 mice  هفته( 68تا 3مذکر )سن 
فعالیت شدید )دویدن روي تریدمیل با سرعت 

m/min3  دقیقه تا حد واماندگي( 13-11به مدت 

خون 
سیاهرگي و 

 کبد و ریه

Flow 

Cytometry 
عدم تغییر 

TLR4 

Kawan

ishi 
3868 

31 mice  61تا  1مذکر )از هفته 
 رژیم غذایي پرچرب داشتند(

دن روي تردمیل با روز( دوی 5اي هفته )هفته 61
 دقیقه در روز 18متر بر دقیقه،  63-38سرعت 

بافت آدیپوز 
Epididy

mal 

RT-PCR 

↑  TLR4 با
رژیم غذایي 

 ↓پرچرب و 
TLR4  توسط

 فعالیت ورزشي

Zanchi 
 ماهه 2رت ویستار ماده 1  3868

اي هفته / هفته 63جلسه فعالیت مقاومتي) 10
هر  -ساعته 1جلسه در روز با فاصله  3 -روز3

دقیقه استراحت بین  2تکرار با  0جلسه 
 MVSCتکرارها(حرکت: بلند کردن بار بر مبناي 

 -٪08تکرار:  0:ظرفیت قدرت ارادي بیشینه..

 بافت عضله
 پلانتاریس

RT-PCR ↓  بیانTLR4 
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 ٪31و  35٪ -35٪ -35٪ -35٪ -35٪ -38٪
 MVSC ٪32یا 

Rosa  
3866 

 358هفته و  68رت ویستار )سن  31
 گرمي(

فعالیت شدید )دویدن روي تریدمیل با سرعت 
m/min38  دقیقه و با شدت  58به مدت

VO2max70% )تا حد واماندگي 

بافت 
 -آدیپوز

Mesenter

ic  و
Retroper

itoneal- 

 وسترن بلات

در بافت چربي 
M ،↑  مقادیر

TLR4  
در بافت چربي 

R ،↓  مقادیر
TLR4  

Alexan

dre 
3866 

 هفته( با 0ویستار )سن  رت
 هفته رژیم غذایي پرچرب 38

فعالیت ورزشي بلند مدت )روزانه یک ساعت  -6
هفته و افزایش بار  0بار در هفته، به مدت  5شنا، 

 وزن بدن( %5بر اساس 
فعالیت ورزشي کوتاه مدت شدید ) دو وهله -3

 15ي شنا با فاصله استراحتي ساعته 2فعالیت 
 ها(اي بین وهلهدقیقه

بافت عضله 
دوقلو، کبد و 

 آدیپوز

RT-PCR  و
 وسترن بلات

 پروتیین  ↑

TLR4 همراه با
رژیم غذایي 

 پرچرب و
بیان  ↓

mRNA  و
 TLR4پروتئین 

 همراه با ورزش

Thoma

s 
3863 

)وزن: لاغر  اينفر حرفه 61

kg66±1/11 ،BMI :2Kg/m 

برنامه  cm1±06و دور کمر:  6±33
کیلومتر و بیشتر در هفته/  55تمریني: 

اي نفر غیرحرفه 61(، ب: هفته 68

: kg3±5/10 ،BMI)وزن: لاغر 
2Kg/m 3±31  :و دور کمر

cm1±01  :کیلومتر  18برنامه تمریني
 65( و ج: هفته 68و کمتر در هفته/ 
)وزن: چاق  اي نفر غیرحرفه

kg3/63±1/31 ،BMI :2Kg/m 

و  ≥cm1±682دور کمر:  ،≤3±33
کیلومتر و کمتر در  18برنامه تمریني: 

 (هفته 68هفته/ 

 دوي ماراتن
خون 

 سیاهرگي

RT-PCR  و
 وسترن بلات

کاهش  -الف
mRNA  و

 TLR4پروتئین 
درگروه 

 اي لاغرغیرحرفه
عدم تغییر  -ب

دار معني
mRNA  و

 TLR4پروتئین 
هاي در گروه

اي لاغر و حرفه
 اي چاقرحرفهغی

Cleme

nce 
3863 

 kgسال و  2/2±5/8اسب ماده ) 0

50±111) 

دقیقه  68تست ورزشي استاندارد روي تریدمیل )
با  VLa4دقیقه فعالیت با سرعت  5-گرم کردن

فعالیت با سرعت  -دقیقه ریکاوري 3 -1٪شیب 
VLa4  و افزایش 1٪با شیبm/s 6  به سرعت

  Vmax  (VLa4+3m/s)در هر دقیقه تا 

 (VLa4 سرعتي که لاکتات خون اسب به :
mmol/L 1 رسد(مي 

 گلبول سفید
 ریه

RT-PCR ↓ TLR4 

Fernan

dez 
3863 

سال،  6/33±5/8مرد سالم )سن:  63

:   kg6/2±08،BMIوزن: 

0/8±3/35  Kg/m2  :و قد

 (5/68±0/8چربي: ٪و 3/8±613

دو وهله فعالیت ورزشي اکسنتریک شدید  -6
  1RM60%تکراري با شدت  68ست  63شامل 

تکراري(  68ست  2جلسه،  60شش هفته )-3
همان فعالیت ورزشي اکسنتریک شدید )هفته اول: 

1RM40%  :1، هفته دومRM45%  هفته ،
 (1RM50%سوم: 

خون 
 سیاهرگي

RT-PCR  و
 وسترن بلات

بیان  ↑
mRNA  و
 پروتیین

TLR4  بعد از
 وهله اول

بیان  ↑
mRNA  و↓ 

 پروتیین

TLR4  بعد از
 وهله دوم

Katie 
3863 

60 mice  هفته( با 63-61)سن 
 ماه رژیم غذایي پرچرب 63

 ورزش همراه با کاهش وزن(  هفته 0)

بار در  5فعالیت ورزشي اجباري:هشت هفته و  -6
 m/min33هفته )دویدن روي تریدمیل با سرعت 

میانگین مسافت  -دقیقه در روز 18به مدت 

 براي هر متر 5130±6131دویدن در هفته: 

mice) 

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry 

↑  
TLR4 همراه با

رژیم غذایي 
پرچرب )بالا 

 TLR4بودن 
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بار در  5فعالیت ورزشي اختیاري:هشت هفته و -3
سانتي متر  12هفته )دویدن روي نواري با محیط 

میانگین مسافت  -ساعته31با دسترسي آزاد 

 براي هر متر 35185±0613دویدن در هفته: 

mice) 

رغم کاهش علي
 وزن(

 TLR4بیان  ↑
فعالیت همراه با 

 ورزشي اجباري
 TLR4بیان  ↓

فعالیت همراه با 
 ورزشي اختیاري

Herma

nn 

3863 

mice هفته و وزن  61-63)سن:  نر

 گرم( 8,51 ± 31,6

متر/دقیقه با  0سرعت تست ورزشي فزاینده با 
دقیقه تا واماندگي..  3متر/دقیقه در هر  3افزایش 

 28با  %18اي با دقیقه 18وهله پروتکل دوي  3
 شدت Vmax ها.دقیقه ریکاوري بین وهله

)Vmax: 18.0 ±1.15 (m/min)( 

عضلات 
soleus  و

tibialis 
  قدامي

 TLR4  ↑ وسترن بلات

Sara 
3862 

اغر، سن: ل 61)افراد غیر دیابتي 

: kg3±13 ،BMIسال، وزن:  3±23
2Kg/m 1/8±53  سن: چاق 0و ،

، kg0/3±06سال، وزن:  2±18

BMI :2Kg/m 6/6±26 افراد  66( و

سال، وزن:  58±2سن: ) 3دیابتي نوع 

kg6/2±00 ،BMI :2Kg/m 

1/8±21) 

روز متوالي و  65برنامه تمریني روي چرخ ارگومتر 
دقیقه  0دقیقه شامل  68تا  1دقیقه:  18هر روز 

 3و  VO2 peak18%فعالیت ورزشي با شدت 
 VO2 peak38%دقیقه با شدت 

خون 
 سیاهرگي

 وسترن بلات

عدم تغییر 
TLR4  در افراد

 دیابتي
↓ TLR4  در

 افراد چاق

Marta 

3862 

 3تحرک: کمتر از ناآماده )بي مرد  66
جلسه ورزش در هفته( غیرسیگاري 

سال، قد:  13±5سالم )سن: 

cm85/8±611 :وزن ،kg5/1±38 ،

BMI :2Kg/m 3/2±3/30 و 

VO2peak :L.min 1/8±18/2) 

جلسه  2هفته،  3-جلسه  HIT (1فعالیت ورزشي 
سواري وهله دوچرخه 68شامل  -در هر هفته

دقیقه استراحت بین  3اي با دقیقه 1اینتروال 
 (VO2peak 85%ها  با شدت وهله

خون 
 سیاهرگي

Flow 

Cytometry 
 TLR4 بیان  ↑

Alexan

dre 
3862 

 هفته( با 1ویستار مذکر )سن  رت
 هفته رژیم غذایي پرچرب 63

ورزشي کوتاه مدت شدید ) دو وهله فعالیت فعالیت 
اي دقیقه 15ي شنا با فاصله استراحتي ساعته 2

 ها(بین وهله

بافت آدیپوز 
 سفید

RT-PCR  و
 وسترن بلات

 پروتیین  ↑

TLR4 همراه با
رژیم غذایي 

 پرچرب و
بیان  ↓

mRNA  و
 TLR4پروتئین 

 همراه با ورزش

Yuewe

n  
3862 

 358-258ویستار مذکر )وزن  رت 38
 گرم(

بار در هفته )دویدن روي تریدمیل با  5هفته و  3
 دقیقه در روز( 28به مدت  m/min63سرعت 

 بافت مغز
RT-PCR  و

 وسترن بلات

بیان  ↓
mRNA  و

 TLR4پروتیین

 
Zeng  
3861 
 

21 mice  :هفته( فاقد  68مذکر )سن
 Eآپولیپوپروتیین 

بار در هفته )دویدن روي تریدمیل با  5هفته و  63
 دقیقه در روز( 18به مدت  m/min62سرعت 

هاي سلول
اندوتلیال 
آئورت و 

 خون

ایمونوهیستوشیم
 ي

 TLR4بیان  ↓

Capó 

3861 

 فوتبالیست مرد

 سال8,1  ± 63,2سن:  
kg/m2 24.0 ± 0.6 : BMI 

 وزن: 1.8± 76.5  کیلوگرم

 %80شدید)ساعته  3یک جلسه تمرین 

VO2max) 

 

خون 
 سیاهرگي

پروتیین   ↑ وسترن بلات
TLR4 

 
Paula 

3861  

 

سال،  6/13±6/6مرد و زن )سن:  61

:   kg5±2/11،BMIوزن: 

1/8±3/31  Kg/m2  :و قد

3/6±6/651) 

مقاومتي  برنامه تمرینيجلسه در هفته( 3هفته ) 0
و  3و  6در هفته  1RM18٪تکراري با  0ست  2)
 5و  1در هفته  1RM18٪تکراري با  0ست  2؛ 2

 1در هفته  6RM08٪تکراري با  0ست  2؛  1و 

خون 
 سیاهرگي

 TLR4بیان  ↓ وسترن بلات
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و  seated pec deckها: پرس پا، ]حرکت. 0و 
biceps curl bench] 

Fernan

dez 
3861 

زن سالم غیرسیگاري )سن:  63

سال، وزن:  2/8±5/33

kg6/3±18،BMI   :3/2±1/33  

Kg/m2  :و 0/612±1/6و قد

 (5/60±0/3چربي: ٪

دو وهله فعالیت ورزشي اکسنتریک شدید  -6
  1RM60%تکراري با شدت  68ست  63شامل 

تکراري(  68ست  2جلسه،  60شش هفته )-3
همان فعالیت ورزشي اکسنتریک شدید )هفته اول: 

1RM40%  :1، هفته دومRM45%  هفته ،
 (1RM50%سوم: 

خون 
 سیاهرگي

RT-PCR  و
 وسترن بلات

بیان  ↑
mRNA  و
 پروتیین

TLR4  بعد از
 وهله اول

بیان  ↓
mRNA  و 

 پروتیین

TLR4  بعد از
 وهله دوم

 بحث
هاي جدي تهدید کننده اضافه وزن و چاقي یکي از چالش
دهد شیوع آن در پرسنل سلامتي است که آمار و ارقام نشان مي

 تغییرات در بیان سطحنظامي هم در حال گسترش است. از آنجا که 
ن ممک ،شودکه در پي انجام تمرین ورزشي ایجاد مي TLR4سلولي 

طر بروز و پیشرفت است که کاربرد قابل توجهي در )کاهش( خ
ه گردد کها داشته باشد، بر این اساس عنوان ميبیماريبرخي از 

-51) فعالیت بدني منظم اثرات ضد التهابي در پي خواهد داشت
)اسید   FFAسطح. بنابراین، این فرضیه که احتمال افزایش (53

چرب آزاد( خون ناشي از تمرینات ورزشي باعث اثر پیش التهابي 
باشد. در نتیجه در پي تمرینات قابل توجهي گردد؛ ضعیف مي

یابد، به شدت افزایش ميهخون ب FFAطولاني مدت که سطح 
یت ین تولید شده بوسیله منوسایده شده است که سایتوکدفعات د

سطح  دهد که افزایشماند؛ این مسئله نشان ميبدون تغییر باقي مي
FFA پیش   آید آثاردر پلاسما که در اثر تمرینات ورزشي بوجود مي

م دقیقي که بر اساس آن س. اگرچه مکانی(18, 33) التهابي ندارد
گردند مي TLR4هاي تمرینات ورزشي باعث کاهش سطح گیرنده

کند: را پیشنهاد مي مکانیسمباشد، ولي گلیسون دو مشخص نمي
ین اباعث آزاد شدن سایتوک  TLR4هايگیرندهنخست اینکه اگرچه 
د سطح رسشوند، ولي بنظر ميهاي التهابي ميو فعال شدن سیستم

ین دچار تنظیم منفي )کاهش( ابوسیله سایتوک TLR4هاي گیرنده
ان فعالیتهاي ورزشي، بی ها در نتیجهیناگردند. ترشح سایتوکمي

TLR4 بیعي کند تعادل طرتبط با پاسخ التهابي بدن که تلاش ميم
دهد. در حقیقت مطالعات نشان داده خود را حفظ کند را کاهش مي

دهد که نه تنها را افزایش مي TNFαتمرینات ورزشي مداوم 
TLR4 کند، بلکه سد خوني مغزي را را کاهش داده و تنظیم مي

هاي استرس مثل هورمون نماید. ثانیاًهاي حاد پایدار ميدر سکته
مني شوند سیستم ایگلوکورتیکوئیدها که در هنگام ورزش آزاد مي

بدن را مختل کرده و توانایي آن را در پاسخ به حملات کاهش 
دهد که برخي . اطلاعات موجود شواهدي را ارائه مي(18)دهد مي

اثرات ضدالتهابي و نافع سلامت ورزش ممکن است بواسطه تاثیرات 
 تواقع شده باشند. به ویژه، ورزش ممکن اس TLR4متعدد بر روي 

 TLR4بتواند هم در میزان در دسترس بودن لیگاندهاي درونزاي 
اثر  TLR4سازي سیگنالینگ و هم در بیان آنها و همچنین در فعال

سازي فزاینده . در چاقي، فعال(11, 16, 18) کاهنده داشته باشد
TLR  مشهود است. وجود عامل چاقي، گواهي بر پیشرفت

ز عروقي و عوارضي دیگر ا-هایي چون دیابت، بیماري قلبيبیماري
  .(50, 10, 11) باشداین دست مي

Cross-Tolerance (CT)  یعني پاسخ یک گیرنده به لیگاند؛
 کند، ممکن است به توجیه اثرپاسخ به لیگاند بعدي را کمتر مي

زایي تمرین مثل اثر آسیب کمک کند، TLR4کاهشي تمرین بر 
پلاسما و بافت  TLR4تواند باعث افزایش لیگاندهاي اندوژنز که مي

ها به لیگاندهاي اندوژنز احتمالا باعث . ظهور منوسیت(16, 0) شود
شده، در نتیجه اثرات ضدالتهابي تمرین بدني  LPSتحریک تحمل 

. (0) شودمي مربوط TLRاحتمالا به افزایش تحمل مسیرهاي 
HSPs  بعنوان یک سیگنال احتماليCT  در برابر آسیب عضلاني

 TLR4 وTLR2 شي از تمرین شناخته شده است، چراکه آنها با نا
هاي منوسیت در محیط کنند. پیشگیري از سلولمقابله مي

 TLR4و بیان  LPSو پاسخ به  HSP60آزمایشگاه منجر به کاهش 
احتمالا باعث تحریک  HSPدهد که شود. این نتایج نشان ميمي
CT  در مقابلLPS رد شده و بنابراین احتمال داHSP  افزایش یافته

مکانیسم ایمني در برابر آسیبهاي بعدي را بوجود آورد که عموما به 
هاي خون و ماکروفاژهاي بافت مربوط گسترش تحمل منوسیت

ه توان نتیجها چنین مي. به طور کلي از این یافته(12, 13) است
گرفت که تمرین بدني و آسیب بافتي ناشي از آن منجر به کاهش 

در تعامل هستند. مشخص شده  TLR4شود که با اندوژنزهایي مي
و تحمل  CTباعث تحریک  TLR4که ارتباط لیگاندها با  است

 TLR4 هاي ما در موردتواند یافتهگردد. این نتایج ميسلولي مي

بعد از تمرین را توجیه کند.   LPSازو تولید سایتوکین ناشي  سلولي
بافت  TLR4 هاي سیگناليالبته تغییرات پلاسما و ترکیبات پروتئین

(CD14  وLPSیا تغییر در ) ( نسبت آنهاLPS/ CD14 )به  احتمالا
. بیان (15, 11, 16) کندتفسیر این اثر ضد التهابي ورزش کمک مي

و ظرفیت التهابي بدن به طور مستقیم )از  TLR4سطح سلولي 
روفاژ/ تهابي مشتق شده از ماکهاي پیش الطریق توانایي سایتوکین
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یر کبد و تاث هاي فاز حاد ازمنوسیت در تحریک رهاسازي پروتیین
فعالیت ماکروفاژهاي بافت محیطي( و غیرمستقیم )از طریق تولید 

هاي پیش التهابي به خون( سطوح التهاب و رهاسازي سایتوکین
.(11,  56, 33) دهدمزمن افراد را تحت تاثیر قرار مي

 

 
 

 TLR (18 ,16)و  در رابطه با چاقي ورزشياثرات ضدالتهابي فعالیت  .3-شکل
 

روي سه بر  2مطابق شکل  اثرات ضدالتهابي فعالیت ورزشي
 -3کاهش توده چربي احشایي،  -6مکانیسم احتمالي تمرکز دارد: 

بض منق اسکلتيهاي عضله مایوکاین افزایش تولید و رهاسازي
ها روي مونوسیت هاTLRکاهش بیان  -2و  (18) (آیریزین)مثل 

. فعالیت ورزشي منظم منجر به کاهش (11, 12) و ماکروفاژها
شود. مي TNFو  IL-6هاي پیش التهابي مثل یناسطوح آدیپوک

بنابراین افزایش فعالیت جسماني از طریق کاهش ترشح آدیپوکین 
پیش التهابي که نتیجه مستقیم کاهش مقدار ذخایر چربي شکمي 

. شواهد (10) گردداست، به کاهش التهاب سیستمیک منجر مي
ممکن است لینک بین زندگي  هاTLRکنند که موجود بیان مي

هاي خون افراد تحرک و التهاب و بیماري باشد. مونوسیتبي
ورزشکار و فعال به لحاظ جسماني، پاسخ التهابي کمتري به تحرک 

)درسطوح  TLR4اندوتوکسین داشته و همچنین داراي بیان 
mRNA اهش تري هستند که با کو پروتئین سطح سلولي( پایین

. ممکن است عوامل سرمي (11) التهابي ارتباط دارد تولید سایتوکین
تغییرات  کنند، مسئولمشخص که به دنبال فعالیت ورزشي تغییر مي

TLRs وک هاي شها، پروتئینباشند. افزایش سطوح سایتوکین
و یا  LPSها، گلوکوکورتیکوئیدها، کاتکولامین (،HSPs)گرمایي 

اسیدوز ممکن است در تنظیم مسیرهاي سیگنالینگ سلولي کنترل 
. اتصال (13, 13, 25) نقش داشته باشند هاTLRي بیان کننده

PAMPs سیب اندوژن مثل هاي سیگنالینگ آو مولکول
 سازي سلول منجر به فعال هاTLRهاي شوک گرمایي به پروتین
ن رساو در نتیجه، فعالیت سلول کمک (APC)ژن آنتيکننده عرضه

(Th) شود. این اثر متقابل بین و تعامل آنها با هم ميAPC  وhT 
هاي یناشود. سایتوکین مياباعث فعالیت سلولي و ترشح سایتوک

ازي سمنجر به التهاب و تکثیر و فعال hT و APCتولیدي به واسطه 
. افزایش سطوح (1-شکل) (18, 0) گردددیگر اجزاي ایمني مي

گلوکوکورتیکوئیدها  و (HSPs)گرمایي شوک هاي ینئپروت، هاسایتوکین

ناشي از فعالیت ورزشي  هاTLRهاي سرکوبگر بیان از مکانیسم
 . (18) است

واسطه تمرین به TLR4هاي کاهش بیان یکي از مکانیسم
 (HSP)هاي شوک گرمایي ورزشي، قدرت تحمل نسبت به پروتئین

باشند که اساسا در طي فعالیت لیگاندهایي مي هاHSPاست، چرا که 
یابند. چون اسیدهاي چرب استریفیه نشده اشباع ورزشي افزایش مي

 هاTLRپاسخ سلولي ایجاد شده توسط  ،(NEFAs) با زنجیره بلند
 هاNEFAلظت خارج سلولي از آنجا که غ .(18, 0) کنندرا تنظیم مي

یابد، در طي فعالیت ورزشي استقامتي به طور موقتي افزایش مي
توانند در سیگنالینگ سلولي به مي هاTLRفرض شده است که 

وجود آمده توسط فعالیت ورزشي استقامتي حاد، دخالت داشته 
، (CGs)باشند. هورمونهاي استرس مانند گلوکوکورتیکوئیدها 

گري ت ایمونولوژیک مرتبط با ورزش را واسطهبسیاري از تغییرا
نشان داد مقادیر مختلف  Lancaster. (16, 10, 16) کنندمي

 TLR4و  TLR2عملکرد  %688و  %58دگزامتازون باعث مهار 
اند . البته نشان داده(51) گرددشده و منجر به کاهش بیان آنها مي

و افزایش  TLR2که گلوکوکورتیکوئیدها باعث کاهش بیان 
که این موضوع پیشنهاد  شده است TLR4 وTLR2 چشمگیر

 هاTLRهاي متفاوت در مورد بیان باعث پاسخ CGsکند مي
بیان  هاCGاند . محققین دیگر گزارش کرده(11, 15, 13) گرددمي

TLR  را تغییر داده و بیشتر باعث بیانTLRشوند تا اینکه مي ها
نقش  هاCGبیان آنها را مهار کنند. بنابراین غیر محتمل است که 
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با ورزش داشته باشند. البته مشخص  TLRاصلي در کاهش  بیان 
لتهابي را کاهش داده و بیان مونوسیتهاي ا هاCGشده است که 

TLR سازد. را متاثر ميCGقادرند بیان  هاTLR ها را منوسیت
متفاوت  طوربه هاCGبه  هاTLRي تنظیم کنند اما اعضاي خانواده

 TLR. در شرایط طبیعي و آزمایشگاهي، بیان (13) دهندپاسخ مي
 TLRسازي گیرد. فعالین قرار مياتحت تاثیر غلظت سایتوک

وسیله به TLRرسد بیان مي کند اما به نظرسایتوکین را رها مي
 TLR4شود چرا که گزارش شده است بیان ها تنظیم ميسایتوکین

به کمتر از یک سوم سطوح اولیه کاهش  IL-4بوسیله  TLR2و 
ه ها ببا توجه به افزایش غلظت سایتوکین (12, 13, 12) یابدمي

را مهار  TLRدنبال فعالیت ورزشي، امکان دارد این افزایش، بیان 
اي خون هاي تک هستهدر سلول TLR4بیان ژن میزان  نماید؛

ئید گلوکوکورتیکوي دگزامتازون )نوعي وسیلهبه (PBMCs)محیطي 

(GC) علاوه، بیان شده است که یابد. بهاست( افزایش ميGCs 
است.  NF-KBبرداري هاي قوي فعالیت نسخهتنظیم کننده

در محیط  TLRنقش مهم در تنظیم عملکرد  GCsبنابراین، احتمالا 
vivo افزایش در لیپولیز که  .(51) داردFFAs  گردش خون را

است،  TLR4دهد، محرک مهم در افزایش سیگنالینگ افزایش مي
 BNF-Kb، محرک افزایش TLR4از طریق آبشار  FAsچون 

افتد، باشد. آندوتوکسمي که بعد از فعالیت ورزشي شدید اتفاق ميمي
تواند مکانیسم گشته و این مي LPSمنجر به افزایش مقادیر 

-NFافزایش فعالیت و  MyD88و  TLR4افزایش بیان پروتئین 

KB (15) باشد. 
 (NEFAs) چاقي با افزایش اسیدهاي چرب استریفیه نشده

سازي دهد که فعال. شواهد نشان مي(15, 11) شودمشخص مي
TLR  توسط اسید چرب استریفیه نشده(NEFAs ) در بروز احتمالا

رسد تمرین ورزشي . به نظر مي(12, 1) مقاومت انسولیني نقش دارد
هاي متعدد در بافت TLRتحریک تنظیم کاهشي بیان باعث 

شود، مکانیسمي که ممکن است در نتیجه تاثیر حفاظتي تمرین مي
رسد . به علاوه به نظر مي(11) در برابر مقاومت انسولیني اتفاق بیافتد

TLRسازي پروتئین کیناز فعال شده با میتوژن از طریق فعال ها
p38 ها( توسط )نشانگر افزایش ماکروفاژها و منوسیتNEFAs 

 در حین تمرین استقامتي پاسخ سلولي را ایجاد کنند خارج سلولي
دهد تمرین استقامتي در ها نشان مي. یافته(11, 11, 63, 1)

را  NEFAsایي ، مقادیر پلاسمTLR4و  TLR2موشهاي فاقد 
در عضله اسکلتي،  JNKو  p38سازي موقتاً افزایش داده، در فعال

. از آن (25) کندشرکت مي هاTLRبا تحریک مسیر سیگنالي 
در تمرین استقامتي افزایش  NEFAsکه سطوح خارج سلولي جایي

در سیگنالینگ  هاTLRیابد؛ فرض بر این است که احتمالا مي
. در کنار (10, 53) ستقامتي حاد نقش دارندسلولي به دنبال تمرین ا

آنها ممکن  در تامین انرژي براي عضله اسکلتي، NEFAsنقش 
سازي مسیرهاي سیگنالي و تنظیم بیان ژن نیز نقش است در فعال

پلاسما توسط القاء لیپید درون رگي  NEFAsداشته باشند. افزایش 
 1منجر به تنظیم افزایشي کدگذاري ژن پیروات دهیدروژناز کیناز 

(PDK4 )-3, 6) بشود -پروتتین تنظیم کننده اکسیداسیون گلوکز ,
هاي غشایي لیگاندهایي براي گیرنده NEFAs. احتمالا (15, 1

TLR  که به واسطه آنها سیگنالینگ داخل سلولي شامل هستند
و فاکتور هسته اي ( MAPK) آبشاري از کیناز فعال شده میتوژن

را تحریک کرده و حوادث درون سلولي را با  B (NFKB)کاپا 
 رل کننددهند، کنتتغییراتي که در اشباع لیپیدهاي خارج سلولي مي

(13 ,08) . 

 

 
 (18)ها و ترشح سایتوکین TLRهاي شوک گرمایي به اتصال پروتین .4-شکل

 
TLR  ها وقتي باNEFAs شوند، باعث القاء و تحریک مي

 لههاي کبد و عضها در ماکروفاژها و آدیپوسیتتحریک سایتوکین
توانند مي هاNEFAs ،TLRاسکلتي شده و در نتیجه با افزایش حاد 

. (06, 10, 16) در افزایش مقاومت انسولیني دخالت داشته باشند
ها توسط تمرین احتمالا مکانیسمي است TLRتنظیم کاهشي بیان 

که نقش حفاظتي تمرین ورزشي در برابر مقاومت انسولیني را توجیه 
شود که در بافتهایي بیان مي TLR4از آنجا که . (53, 25) کندمي

مستقیماً در فعالیتهاي متابولیک انسولین درگیرند مانند بافت چربي 
ها نیز در این بافت TLR4در فعال کردن  هاFFAو عضله، توانایي 

، یک اتصال مولکولي بین تغذیه، TLR4. (20) تواند مهم باشدمي
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لیپیدها و التهاب است. اسیدهاي چرب مغذي، که سطوح گردش 
را در  TLR4رود، سیگنالینگ آنها اغلب در چاقي مفرط بالا مي

، TLR4هاي چربي و ماکروفاژها فعال کرده و در غیاب سلول
هاي ظرفیت اسیدهاي چرب در القاء سیگنالینگ التهاب در سلول

. به دنبال تغذیه (08, 10) شودچربي بافت و ماکروفاژها کمتر مي
اشباع نشده بیشتري  هايFFAبیش از حد، آدیپوسیتها بزرگ شده و 

برقرار کرده و منجر به  اتصالTLR4 توانند با کنند که ميترشح مي
 هايFFAشوند.  TNF-αو در نهایت تولید  NF-KBفعال شدن 

 TLR4اشباع شده غذایي نیز مستقیما باعث فعال شدن قابل توجه 
اسیدهاي چرب اشباع شده( ) هاSFA. اگرچه (11, 16, 56) شودمي

هاي سلولي تعدیل را در مدل TLRتوانند سیگنالینگ بوضوح مي
زایي چاقي مفرط، مقاومت به ريدر بیما هاTLRکنند، دخالت 

ت. مشخص شده اس آترواسکلروتیک قلبي هايبیماريانسولین و 
SFAسیگنالینگ وابسته به  هاTLR4  را در ماکروفاژها و
 TLR4هایي که فاقد کنند و موشهاي چربي فعال ميسلول

هستند در برابر مقاومت به انسولین ناشي از تلفیق لیپید وریدي 
قویاً  TLRو فعالیت  هاSFAد. اگرچه ارتباط بین شونمحافظت مي

حمایت شده، جزئیات مولکولي چگونگي فعال شدن علامت دهي 
 توسط اسیدهاي چرب آزاد همچنان ناشناخته است TLRوابسته به 

در ایجاد چاقي مفرط و مقاومت با  هاTLR. علاوه بر نقش (06)
ایفا  ASCVDنقش مهمي در پیشرفت  TLRن، سیگنالینگ انسولی

وفور در به TLR4. نشان داده شده است که (33) کندمي
 ي آتروسکلروتیکهاشوند که حاوي پلاکماکروفاژهایي بیان مي
، در MyD88یا پروتئین  TLR4هاي فاقد هستند و اینکه موش

هایي که در . انسان(21, 22) شوندبرابر آتروسکلروز محافظت مي
TLR4  جهش دارند کمتر مستعد آتروسکلروز هستند. این امر تا

در فعالیت سلولي اندوتلیال عروقي، تولید  TLR4حدي با نقش 
سازي مجدد عروقي بیروني و آپوپتوز ین، مدلاین/ کموکاسیتوک

هاي مولکولي . مکانیسم(13, 10) شودماکروفاژ  توضیح داده مي
اثر  TLR4اسیدهاي چرب بر سیگنالینگ وابسته به که توسط آنها 

یلِ هاي اسگذارند کاملاً حل نشده است. با این شرط که زنجیرهمي
 MD2-TLR4مستقیماً ساختار کریستال را به مجموعه  Aلیپید 

آزاد این پتانسیل را دارند که به عنوان  هايSFAالصاق کند، 
 . (10, 15) عمل کنند MD2-TLR4لیگاندهاي مستقیم در 

 گیرینتیجه
ها، بروز و شواهد بدست آمده از مطالعات متعدد بر روي انسان

را که  TLR4و  TLR2خصوص بهها TLRبه رشد  فعالیت رو
ک سندروم متابولی و در شدت بیماري دیابتدر چاقي و  نقش زیادي

ه ب هاي آزمایشگاهيبر اساس یافتهبه اثبات رسانده است. دارند را 
، در اثرات ضد التهابي فعالیت TLRرسد که سیگنالینگ نظر مي

ش کاه ه واسطهمحرک فیزیولوژیکي دقیق کورزشي نقش دارد. 
است، شناخته شده  هاTLRناشي از ورزش در بیان سطح سلولي 

هاي درگیر ممکن است حال، برخي از سیگنالنیست. با این
هاي مترشحه از عضله و مایوکاین التهابيهاي ضدیناسایتوک

هاي هاي استرسي و پروتئین، هورموناسکلتي درگیر مانند آیریزین
ي که هاي دقیقمکانیسمین رو شناسایي از اشوک گرمایي باشند. 

ها تمرینات جسماني یا کاهش وزن ناشي از رژیم آن واسطهبه
نیازمند  ،کندرا در افراد چاق تنظیم مي TLR4غذایي، بیان 

کننده یک تحریک يورزشفعالیت  در مجموعتحقیقات بیشتر است. 
 بر این اساس، فرضشود. محسوب مي قوي لیپولیز بافت چربي

( دیدمانند تمرینات تناوبي ش)کنیم انجام فعالیت ورزشي فشرده مي
تواند مي مانند تمرینات هوازي(فعالیت هاي ورزشي مداوم )و 
ظیم هاي ایمني بافت چربي را تنصورت دینامیکي، پروفایل سلولبه

را فعال کند. این ممکن است مکانیسم  M2و تجمع ماکروفاژهاي 
ه دهد که توسط آن، ورزش ئکاهش وزن ارااز و مستقل  مهم

ز اهاي ایمني بافت چربي را فعال نماید. سلولاز  يپروفایل مطلوب
هاي تواند روشمي هاTLRبر اساس انساني مطالعات این منظر، 

درماني در ممانعت از پیشرفت چاقي به سندرم متابولیک و عوارض 
العاتي براي ترسیم در آینده مطهمچنین کند. آن فراهم 

یت التهابي فعالهاي ضدفعالیت درگیر درهاي مولکولي مکانیسم
 هاي متابولیکپیشرفت بیماري از نقطه نظر ممانعت ازورزشي 

 در حال نیاز خواهد بود. با این حال، شاید بزرگترین چالش ،مزمن
و ترویج سبک زندگي توام با ورزش انجام تشویق مردم به  حاضر

 باشد.مي مانيفعالیت جس
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