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  خلاصه

اخير به  هاي ؛ اين ماده در پژوهشكند ش كليدي در هموستاز انرژي و وزن بدن ايفا مييك هورمون پپتيدي مترشحه از بافت چربي است كه نق لپتين

كليدي بين بافت  ي كه به عنوان يك حلقهاست شناخته شده  ،از جمله سيستم توليد مثليبدن، هاي مختلف  عنوان يك ميانجي نورواندوكرين در سيستم

لپتين بر سيستم توليد مثل در  .كافي انرژي براي عملكرد توليد مثلي طبيعي وجود دارد ي كه ذخيرهكند  اعلام مي ،چربي و سيستم توليد مثلي عمل كرده

شيردهي و حفظ سيكل قاعدگي طبيعي  داراي تأثيرات فيزيولوژيك مهمي بر بلوغ، ،گنادي اثر گذاشته -هيپوفيزي -سطوح مختلف محور هيپوتالاموسي

سطح لپتين سرم پايين و بر عكس در شرايطي مانند  آمنوره، ي در شرايط القا كننده تغذيه نامناسب باشد و يادر شرايطي كه  .ي نوزاد استژحتي فيزيولو

يابد و اين احتمال را ايجاد  مايع فوليكولي افزايش مي وكيستيك تخمدان سطح لپتين سرم  و در سندرم پلي )چاقينظير (بيش از حد انرژي  ي ذخيره

نقش دقيق عملكرد لپتين در  ،به هر حال. شود هاي توليد مثلي محسوب مي ا مقاومت به لپتين تا حدي مسؤول ناهنجاريكند كه كمبود لپتين و ي مي

  . هاي بيشتري دارد پاتوفيزيولوژي انسان نياز به بررسي داخل تخمدان و در فيزيولوژي و

  .گنادي - هيپوفيزي - محور هيپوتالاموسي باروري، لپتين، :واژگان كليدي

 
  مهمقد

كيلودالتـون   16لپتين نوروپپتيدي است با وزن مولكـولي  

 )1- 3( دوش ـ ميكد  OBمينه كه توسط ژن آاسيد  167و 

هـاي   ها و هورمـون  و داراي ساختار سوم شبيه سيتوكاين

 در اصـل ايـن هورمـون اگـر چـه      ).4(لاكتوژنيك است 

در  ژن مولـد آن  شـود امـا   ها ترشح مي توسط اديپوسيت

 معـده،  هيپـوفيز،  ننـد هيپوتـالاموس،  هاي ديگـر ما  بافت

سيتوترفوبلاسـت در   هـاي سـن   سـلول  اسكلتي، ي عضله

لپتين آثـار  . )5(شود  تليوم پستان نيز بيان مي جفت و اپي

كنـد   بيولوژيك خود را از طريق رسپتورهايش اعمال مي

؛ هاسـت  يـك سـيتوكاين   ي رسپتورهاي خانواده ءكه جز

شـش نـوع    )OB-R(هاي مختلف رسپتور لپتين  پردازش

 OB-Rfتـا   OB-Ra هاي مختلف از اين رسپتور را با نام

  . )6(كند  ايجاد مي

 ـ  ي لپتين از يك كلمه ي كلمه  Leptosنـام  ه يونـاني ب

ايـن هورمـون نخسـتين بـار در سـال       .گرفته شده است

 ).6- 7(كشف شد  Zhangنام ه توسط دانشمندي ب1994

چربـي  مستقيمي بـا ميـزان    ي غلظت خوني لپتين رابطه

يـا   Body mass index( ي بـدني  شاخص تـوده  بدن و

BMI (غلظـت   بدين صورت كه ؛در افراد مختلف دارد  
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هـر   ؛لپتين در سرم افراد چاق بالاتر از افراد لاغر اسـت 

نخاعي ايـن افـراد غلظـت لپتـين      -چند در مايع مغزي

بنـابراين كـاهش   . )8-9(تفاوت چنداني با هـم نـدارد   

شـود   ود مقاومت به انسـولين مـي  وزن نه تنها باعث بهب

نتـايج  . )10( كنـد  بلكه سطح لپتين سرم را نيز كـم مـي  

دهد كه افراد با غلظـت بـالاي    چندين مطالعه نشان مي

چربـي اضـافي خـود را از     ي لپتين سرمي ديرتـر تـوده  

يـد نقـش ليپوسـتاتيك بـراي     ؤدهند و ايـن م  دست مي

اگـر   ؛ترين عمل لپتين مهار اشتهاسـت  مهم. لپتين است

نـه تنهـا سـبب     ،نآچه نقص در ژن لپتـين و رسـپتور   

ــي  ــاقي م ــوري و چ ــود پرخ ــه ،ش ــه مجموع اي از  بلك

عـدم   مشكلات ماننـد عملكـرد نادرسـت توليـد مثـل،     

 كـاهش ترشـح گنـادوتروپين،    نازايي، تعادل هورموني،

ديابـت   نقص در سيستم ايمني و سيستم گردش خون،

و ) 11-15(كنـد   و مقاومت بـه انسـولين را ايجـاد مـي    

 كـاهش وزن،  درمان با لپتين سبب كاهش دريافت غذا،

هم در حيوانات ماده  ،بازگرداندن قدرت تنظيم باروري

از آثـار مركـزي لپتـين    . گردد مي ،و هم در حيوانات نر

وزن و متابوليسـم در   دمـا،  تـوان بـه تنظـيم اشـتها،     مي

تـوان بـه تنظـيم     ن مـي آهيپوتالاموس و از آثار محيطي 

نژيـوژنز،  آ عملكردهـاي توليـد مثلـي،    سـولين، ترشح ان

ســنتز گلوكوكورتيكوئيــدها و   هــاي ايمنــي،  پاســخ

دهـد   اين شواهد نشان مـي  ؛متابوليسم گلوكز اشاره كرد

ــه    ــك چندگان ــدهاي فيزيولوژي ــراي فراين ــين ب ــه لپت ك

ترشح لپتـين داراي يـك ريـتم    . )3، 16( ضروري است

ايش سيركادين و ضرباني است كه به هنگـام شـب افـز   

رسـد و ايـن    به اوج ترشح خود در صبح زود مي ،يافته

براي كاهش اشتها در طول خـواب شـبانه مفيـد اسـت     

اين ويژگي در افـراد چـاق و لاغـر يكسـان     ؛ )17-16(

ضربان در افراد چاق  ي با اين تفاوت كه دامنه ،باشد مي

ميزان ترشـح لپتـين نـه تنهـا تحـت تـأثير        .بالاتر است

 مـؤثر ن آعوامل هورموني نيز بر دريافت غذاست بلكه 

هـاي   سـيتوكين  گلوكوكورتيكوئيـدها و  انسولين، ؛است

 ترشـح لپتـين را افـزايش و    TNF-αپيش التهابي مانند 

ــتاتين و ــدروژن سوماتواس ــح  ان ــا ترش ــاهش  نآه را ك

  ).3، 16، 18(دهد  مي

  نقش لپتين در فيزيولوژي توليد مثل

الت متعادل لپتين براي عملكرد سيستم توليد مثل در ح

حضـور  . )19(اسـت  انرژي بدن ضروري   بودن ذخيره

سـطوح محـور    ي ميزان زيـاد رسـپتور لپتـين در همـه    

دهـد كـه    گنادي نشـان مـي   -هيپوفيزي -هيپوتالاموسي

اي از  شـامل مجموعـه   ،آثار تنظيمي لپتين بر توليد مثـل 

عملكردهاي پيچيده اسـت و لپتـين نـه تنهـا از طريـق      

بـه  بلكه  ،كند هيپوفيزي عمل مي -محور هيپوتالاموسي

 هاي هـدف از قبيـل انـدومتر،    مستقيم نيز بر ارگانطور 

داراي تـأثيرات   ،بـوده  مـؤثر جفت و غدد پسـتاني نيـز   

بارداري و  سيكل قاعدگي، فيزيولوژيك مهمي بر بلوغ،

رسـد در مراحـل    شيردهي است و حتـي بـه نظـر مـي    

تـين  لپ. )5 ،17( رشد جنيني نيز ضروري باشـد  ي اوليه

ــوفيز   در غلظــت ــالاموس و هيپ هــاي طبيعــي در هيپوت

ــاري    ــر مه ــا داراي اث ــي و در گناده ــر تحريك داراي اث

ضربانات  ،صورت وابسته به دوزه لپتين ب ).5(باشد  مي

قوسـي و شـكمي ميـاني     ي در هسـته  GnRHترشحي 

كه بـر دامنـه    در حالي ؛دهد هيپوتالاموس را افزايش مي

. )20(تـأثير اسـت    ان بـي ن در هر ضربآو مقدار ترشح 

رفتارهاي جنسي و دريافـت   ي ها كنترل كننده اين مكان

لپتـين عـلاوه بـر اثـر تحريكـي بـر       . )21(غذا هسـتند  

دنوهيپـوفيز نيـز   آداراي اثر تحريكي بـر   ،هيپوتالاموس

هـاي گنـادوتروپ در    درصد سلول 90حدود  ؛باشد مي

بـه   لپتين دنوهيپوفيز داراي رسپتورهاي لپتين هستند وآ
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را از  FSH و تـا حـد كمتـري    LHمستقيم ترشح طور 

 ي واسـطه ه ب لپتيناين اثر  كند؛ ميدنوهيپوفيز تحريك آ

NO 22-23(د شو اعمال مي( .  

از آثار داخل تخمـداني لپتـين ايـن اسـت كـه اثـر       

 ي وسيلهه بر توليد استراديول ب IGF و FSHسينرژيسم 

 ـ ؛دهد هاي گرانولوزا را كاهش مي سلول كـه   نضمن اي

توليـد اسـتراديول و    ،هـاي بـيش از حـد لپتـين     غلظت

كنـد و   پروژسترون القا شده توسط انسولين را مهار مـي 

زمايشات نشـان  آ .گردد روي فوليكول بالغ مي مانع پيش

شـود   تخمدان نيز توليد مي ي وسيلهه دهد كه لپتين ب مي

بـه طـوري    ؛كند و استراديول توليد لپتين را تحريك مي

ن تخمدان منجر به كاهش لپتين سرم حيـوان  كه برداشت

تـوان بـا درمـان حيـوان بـا       اين كاهش را مي؛ گردد مي

لپتـين هـم بـه     ،بنـابراين  .استراديول برطـرف سـاخت  

بــر  ،هـم بــه صـورت انــدوكرين   صـورت پــاراكرين و 

حضـور رسـپتورهاي لپتـين بـر      ؛گذارد تخمدان اثر مي

سـتقيم  يدي بر اثـر م أيهاي گرانولوزاي تخمدان ت سلول

بافـت انـدومتر   . )16، 24(باشـد   لپتين بر تخمـدان مـي  

رحـم نيـز داراي رسـپتورهاي لپتـين اسـت و بـه نظــر       

هـاي   رسد كه افزايش لپتين از طريـق مهـار واكـنش    مي

هاي التهابي موضعي سبب  يا پيشبرد واكنش دسيدوال و

ــردد  ــاروري گ ــر .)25(ناب ــرف ديگ ــات  ،از ط آزمايش

اثـر   ،هاي كـم  ين در غلظتدهد كه لپت مختلف نشان مي

در حـالي   دارد؛ هـا  تسهيل كننده بر ترشح گنادوتروپين

داراي اثـر مهـاري بـر محـور      ،هاي زيـاد  كه در غلظت

له أايـن مس ـ . گنـادي اسـت   -هيپوفيزي -هيپوتالاموسي

ناهنجاري توليد مثلـي را در افـرادي كـه دچـار نقـص      

توجيـه   ،لپتين و يا افزايش بيش از حـد لپتـين هسـتند   

   ).5(كند  مي

  هـاي سـمنيفر و    توبول هاي لايديگ، لپتين در سلول

ــي   ــان م ــز بي ــمينال ني ــماي س ــود پلاس و ) 26-27( ش

ظرفيت يـابي و تحـرك    هايي كه موجب بلوغ، مكانيسم

. )28(دهـد   شـود را تحـت تـأثير قـرار مـي      اسپرم مـي 

 ي دهد كـه اسـپرم انـزال يافتـه     مطالعات ديگر نشان مي

كه اسـپرم  ) 29( ترشح لپتين استتوانايي ي انسان دارا

نياز خـود بـه انـرژي را بـه صـورت       ،سازد را قادر مي

 ؛مستقل از لپتين موجود در گردش خون برطـرف كنـد  

يك مكانيسم حفاظتي در توليد مثل افـراد   ،اين در واقع

مذكر است كه توانايي اسپرم براي بارورسازي تخمـك  

طوح س ـ از اين روست كه. )29-30(كند  را تضمين مي

بـراي   عامل خطرسـاز پايين لپتين در مايع سمينال يك 

ــردان  ــاروري م ــاران  Steiman ).28(اســت ناب و همك

در مقايسه با مردان  ،زواسپرميكآكه مردان  ندنشان داد

دارنـد   خود سطح بالاتري از لپتين در سرم خون ،بارور

اي ديگر نشـان داد كـه غلظـت     مطالعه ،از طرفي. )31(

 ي سـمينال هـيچ ارتبـاطي بـا غلظـت،     لپتين در پلاسما

ظرفيت يـابي و اصـلاح   ، مورفولوژي ،پايداري تحرك،

نقش لپتـين در   ،با اين حال ).32(سر و دم اسپرم ندارد 

توليد مثل مـردان و در ظرفيـت يـابي اسـپرم نيـاز بـه       

  . )28( هاي بيشتري دارد بررسي

 ،ها سطوح لپتين بـه طـور ثـابتي در زنـان     در انسان

بـالاتر از   ،چربـي  ي و تـوده  BMIاصـلاح   حتي بعد از

غلظت لپتين سرم در زنـان   نيز چاقي درمردان است و 

دهـد   نشان مييافته اين  باشد؛ ميبرابر بالاتراز مردان  3

كه اگر چه لپتين در كنترل عملكرد توليد مثلـي هـر دو   

جنس مشاركت دارد اما تفاوت جنسيت بر ميـزان ايـن   

اسـتروئيدهاي   ،ايـن اسـاس  بـر   .گـذارد  كنترل تأثير مي

جنسي تنظيم ترشح لپتين را به صورت متفاوتي انجـام  

ــي ــد م ــتروژن ؛ده ــا  اس ــط  آه ــين توس ــازي لپت زاد س

ــا را در اديپوســيت ــدن  محــيط ه ) in vitro(خــارج ب
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در حالي كه تستوسترون ترشـح لپتـين    ،كند تحريك مي

كــه ايجــاد  ديگــر ايــن ي فرضــيه .دهــد را كــاهش مــي

هـا   نآدر زنان سبب ايجاد تفاوت بين مقاومت به لپتين 

  .)16( شود مي

  نقش لپتين در پاتوفيزيولوژي توليد مثل

سازمان بهداشت جهاني چاقي و اضافه وزن را به عنوان 

فاكتوري كه بر روي سـلامت عمـومي تـأثير     10يكي از 

محروميت شـديد غـذايي    .)33( اعلام نمود ،گذار است

هاي بدن  ي از سيستمبا به هم خوردن عملكرد بسيار نيز

ها نشـان   بررسي .از جمله سيستم توليد مثل مرتبط است

دهد كه نه فقـط در زنـاني كـه دچـار چـاقي مفـرط        مي

بلكه در زناني كه ماننـد زنـان ورزشـكار دچـار      ،هستند

 ،لاغري مفرط هستند و زنان مبتلا بـه انوركسـي عصـبي   

 .يابـد  افـزايش مـي  نيـز  و نابـاروري   آمنـوره  اليگومنوره،

بنابراين نقش لپتـين در تنظـيم عملكـرد توليـد مثـل در      

ن در چـاقي  آوضعيت كم انرژي شـبيه نقـش احتمـالي    

در زنان ورزشكار دچار آمنـوره ترشـح   . )19، 34( است

اگر چـه علـت    رود؛ ميلپتين به كلي از بين رفته  ي شبانه

 ي اما نشان دهنـده  ،كامل واضح نيستمسأله به طور اين 

 ـ   سـوء تغذيـه و توانـايي     ،ين چـاقي يك ارتبـاط قـوي ب

 ي هنگـام افـزايش ذخيـره    ).16( باروري در زنان اسـت 

مانند چـاقي و   ،هم خوردن شرايط متابوليكه انرژي و ب

افـزايش سـطح لپتـين در     ،كيستيك تخمداني سندرم پلي

 ،بر عكـس  ؛شود سرم و مايع فوليكولي تخمدان ديده مي

ايي عصـبي  اشـته  در شرايطي كه فرد دچار آمنـوره و بـي  

. گـردد  كاهش سطح لپتين در سرم وي مشاهده مي ،است

دهـد   آمنوره در زنان مبتلا به انوركسي عصبي نشـان مـي  

شـود و   كه محتواي چربي بدن از طريق لپتين حـس مـي  

پايين بودن لپتـين در ايـن زنـان موجـب مهـار تخمـك       

كـه   اسـت  از طرف ديگر مشاهده شده ؛گردد گذاري مي

اي  ر پاسخ به بهبود شرايط تغذيـه د LH هورمون افزايش

بـه   ؛باشـد  با افزايش لپتين سرم همـراه مـي   ،در اين افراد

طبيعي شدن سطح لپتين يك فاكتور  همين دليل است كه

محسـوب  لازم براي از سرگيري قاعدگي در اين بيماران 

مـوارد   ي البته اين مسـأله در همـه  . )6، 35- 36(د وش مي

مايشـات ديگـري نشـان    آز ،به طور مثال ؛كند صدق نمي

بـه   ،دهد كه طبيعي شدن قاعـدگي عـلاوه بـر لپتـين     مي

. اسـت نيازمنـد   IGF-1ديگري مانند  ي فاكتورهاي اضافه

مقدار لپتـين كـافي شـرط لازم امـا ناكـافي جهـت        پس،

بـا   OB/OBهـاي   مـوش  ).37( باشد قاعدگي مي ي اعاده

هـا در   ميـزان گنـادوتروپين   نقص ژن لپتين نازا هستند و

دچار هيپوگناديسـم و عـدم تخمـك     ،ها كاهش يافته نآ

هـا سـبب    تجويز لپتين بـه ايـن مـوش    .شوند گذاري مي

هـا را   نآها در  ميزان گنادتروپين ،بهبود اين وضعيت شده

هـاي تخمـدان و    سبب رشد فوليكـول و  دده ميافزايش 

تزريــق لپتــين بــه . گــردد هــا مــي نآايجــاد بــاروري در 

لـوغ سـبب تسـريع بلـوغ     هاي طبيعـي پيـيش از ب   موش

 هـاي نـر،   موش افزايش وزن بيضه در سيستم توليد مثل،

بـاز شـدن    اويـداكت، و  هـا  تخمـدان  افزايش وزن رحم،

هاي مـاده   واژن و وقوع اولين سيكل استروسي در موش

چاقي و افزايش بيش از حد  ،اما از سوي ديگر .گردد مي

اروري لپتين نيز به دليل ايجاد مقاومت به لپتين سبب ناب ـ

   ).12، 19( گردد مي

يكــي از ) PCOS( كيســتيك تخمــدان ســندرم پلــي

درصد زنان  10 تا 5هايي است كه  ترين ناهنجاري شايع

دهـد و يكـي از    را در سن باروري تحت تأثير قرار مي

اين بيمـاري بـا    .ها است نآترين علل نازايي در  معمول

عـدم  و  افزايش ميزان انـدروژن  نقص در سيكل ماهانه،

اغلـب بـا عـدم تنظـيم      ،تخمك گذاري مشخص شـده 

مقاومت به انسـولين و ترشـح    ،)مانند چاقي(متابوليك 
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ــاي  ــت   GnRHو  LH ،FSHنابج ــراه اس  ).6، 37(هم

با اين احتمال كه  ؛چاق هستند PCOSبرخي از زنان با 

برخي از دانشـمندان   .ميزان لپتين در اين افراد بالا است

 PCOSرا در سـندرم   انـد كـه نقـش لپتـين     تلاش كرده

غلظت لپتين سرم در زنان بـا   ،در اولين مطالعات ؛بيابند

PCOS  درصد ايـن   29اندازه گيري و مشخص شد كه

غلظـت   وزنان ميزان لپتين سرمي خيلي بـالايي دارنـد   

اسـت   شـاهد از گـروه   لپتين سرم در اين افـراد بـالاتر  

كـه   ،آمنـوره و چـاقي   علايمي مانند اليگومنوره،. )38(

مقاومـت بـه    ،ساز مقاومت به انسولين است ود زمينهخ

 ـ نشان مينيز انسولين را  دسـت  ه دهد كه مشابه نتايج ب

هاي دچـار نقـص ژن    مده از آزمايشات بر روي موشآ

علـت ايـن    ،رود احتمال مي .لپتين و كمبود لپتين است

قادر به توليد فرم فعـال   PCOSن باشد كه زنان آمسأله 

قـادر بـه    ،هاي هدف در اين افـراد  تد يا بافنلپتين نيست

رسپتورهاي  ،لامثبه عنوان (گويي به لپتين نيست  پاسخ

 ،لپتين دچار نقص شـده يـا در اثـر مقاومـت بـه لپتـين      

رسپتورهاي لپتين با يك مكانيسم دفاعي دچـار تنظـيم   

هاي بالاتر از حـد   كه غلظت نآتوضيح ديگر  ).اند شده

هـا را كـاهش    ينترشـح گنـادوتروپ   ،فيزيولوژيك لپتين

 ،د و ممكن است باعث كاهش توليـد اسـتراديول  ده مي

كاهش رشـد فوليكـول و بلـوغ اووسـيت گـردد و در      

هـاي   در خـانم ايـن حالـت    ؛نتيجه منجر به نازايي شود

البته اين حقيقت كـه   ).16، 34، 39(تر است  چاق شايع

 PCOS مبـتلا بـه  سطوح لپتين در تعداد زيادي از زنان 

ين احتمال را كه لپتين نقـش انحصـاري   ا ،طبيعي است

  .)37( كند نقض مي ،دارد PCOSدر پاتوفيزيولوژي 

  لپتين و بلوغ 

هـا در   لپتين همـراه بـا هورمـون رشـد و گنـادوتروپين     

نشان داد  Frisch. )5(است  مؤثربلوغ  ي فرايند پيچيده

وزن بـدن   ،كه براي وقوع منارك در دختران تـازه بـالغ  

وقتي يك . )40(و ضروري برسد  بايد به يك حد لازم

درصد چربي بدن زيـاد   ،شود كودك به بلوغ نزديك مي

سـيگنالي بـراي مغـز جهـت     كـه  رسد  به نظر مي ،شده

از طـرف ديگـر مشـخص     .كنـد  شروع بلوغ ارسال مي

كـه محروميـت غـذايي شـروع بلـوغ را بـه       است شده 

در حالي كه غذا دادن دوبـاره موجـب    ؛اندازد خير ميأت

 ي كشف لپتين يـك حلقـه   .شود ن تأخير ميبرگشت اي

رابط قدرتمند بين ذخاير انرژي و عملكرد توليد مثلـي  

ــراهم  ــوش  .وردآف ــه در م ــك مطالع ــا ي ــان د ه  ،دانش

زودتـر از   ،اي كه لپتين دريافـت كردنـد   هاي ماده موش

ايـن مطالعـه    ؛دهند علايم بلوغ را نشان مي شاهدگروه 

اسـت كـه بـه مغـز      سـيگنالي  ،كند كه لپتين پيشنهاد مي

دهد اكنون ذخاير كافي انرژي بـراي بـاروري    اطلاع مي

بنابراين لپتين در تعيين زمان  .و توليد مثل موجود است

هاي  اي ديگر در موش اما مطالعه؛ )16(بلوغ نقش دارد 

دهد كه لپتين قادر به بازگردانـدن تـأخير    ماده نشان مي

 ـ بلوغ در  ،انـد  ودهحيواناتي كه دچار محروميت غذايي ب

كنـد كـه لپتـين يـك      پيشنهاد مـي  يافته باشد و اين نمي

 ،)41( سيگنال اوليه براي شروع ناگهـاني بلـوغ نيسـت   

دارد و بـه عنـوان يـك    را بلكه نقش يك تسهيل كننده 

در  ؛روي بلــوغ اســت متابوليــك بــراي پــيش ي دروازه

هاي نر ثابت شده است كه سطح لپتين  مطالعه در موش

بـه  (غاز نشـود  آاي از علايم بلوغ  وعهتا زماني كه مجم

 ،سطح تستوسترون سرم كمي افزايش نيابد عنوان مثال،

 كنـد  تغييـر نمـي  ، )غاز بلـوغ اسـت  آ ي كه نشان دهنده

جالب توجه است كه سطح لپتين سرم قبـل  . )42-41(

درصـد افـزايش    50از شروع بلوغ در پسـران بـيش از   

هش شـروع بـه كـا    ،پـس از پيـدايش بلـوغ    و بـد يا مي

لپتـين در پسـران بـه     كه توان گفت بنابراين مي ؛كند مي
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 كنـد  عنوان يك سيگنال بـراي شـروع بلـوغ عمـل مـي     

در مورد دختران نيز افزايش لپتين سرم با كاهش . )44(

كـه   ،به طوري كه سن منـارك  ؛سن منارك همراه است

كيلـوگرم   1بـه ازاي هـر    است،سال 12به طور متوسط 

 ).16( يابــد كــاهش مــي روز 13افــزايش چربــي بــدن 

هاي ضد و نقيضـي را   هاي متعدد در انسان يافته بررسي

يكي از اين مطالعات سـطح لپتـين را در    .دهد نشان مي

در  ؛كنـد  دختران و پسران قبل از بلوغ يكسان اعلام مي

مورفيسـم   دي ي ديگري نشان دهنده ي حالي كه مطالعه

 .سـت قبل از بلـوغ ا  ي غلظت لپتين در دوره جنسي در

امـا   ؛ورفيسـم مشـخص نيسـت   م اگر چه دليل ايـن دي 

امـري  مورفيسم جنسي در غلظت لپتين بعد از بلوغ  دي

سـطح   ،كه پـس از بلـوغ   به طوري .بديهي است كاملاً

لپتين در پسران انـدكي كـاهش و در دختـران افـزايش     

صرف نظـر از جنسـيت    ،اين مراحل ي در همه .يابد مي

در . )43( سـتقيم دارد م ي رابطـه  BMIغلظت لپتين بـا  

يابد تا  سطح لپتين در سراسر كودكي افزايش مي ،مردان

سـپس رو   و سـد بربلـوغ   ي به يك قله در مراحل اوليه

در حـالي كـه در تكامـل بلـوغ در      ؛گذارد به كاهش مي

. يابـد  غلظت لپتين به طور يكنواخت افزايش مـي  ،زنان

ر از برابـر در زنـان بيشـت    4ا ت 3سطوح لپتين  ،در نتيجه

مورفيسم جنسي بعد از بلـوغ   دليل اين دي .مردان است

اين است كه در مردان سطح لپتين با تستوسترون سـرم  

در حالي كه در ؛ معكوس دارد ي اي رابطه و حجم بيضه

اي مسـتقيم   چربـي و اسـتراديول رابطـه    ي زنان با توده

 ،بنابراين اندروژن و استراديول حداقل تا قسـمتي  ؛دارد

لافات جنسي در ميـزان لپتـين در گـردش    مسؤول اخت

  .)6، 16(شود  محسوب مي

  لپتين و سيكل قاعدگي 

  آزمايشاتي كه غلظت لپتـين را در سـيكل قاعـدگي در    

دهنـد كـه غلظـت     نشان مـي  ،اند سرم افراد اندازه گرفته

پـيش از تخمـك    ي داري در مرحلـه  يلپتين به طور معن

بـه حـداكثر    در طول فـاز لوتئـال   ،گذاري افزايش يافته

لوتئـال   ي غلظت لپتـين در مرحلـه   .رسد مقدار خود مي

دهد يك  فوليكولار است كه نشان مي ي بيشتر از مرحله

دار بين غلظت لپتين و پروژسـترون   يمثبت معن ي رابطه

ترشـح   ممكـن اسـت   ؛در طول فاز لوتئال وجـود دارد 

لپتين تحت تأثير افـزايش پروژسـترون تحريـك شـده     

ن بـودن غلظـت لپتـين در طـول فـاز      علت پـايي  .باشد

ــت   ــخص نيس ــتي مش ــه درس ــولار ب ــي از  ؛فوليك برخ

معكـوس بـين    ي يـك رابطـه   ي مطالعات نشان دهنـده 

بـين   ،غلظت لپتين و استراديول است اما بـه هـر حـال   

خـر فـاز   آ ي ميزان لپتين سرم و اسـتراديول در مرحلـه  

همچنين ضـربان   .ارتباط مستقيم وجود دارد فوليكولار

 در اين مرحله در زنان سـالم كـاملاً   LHپتين و ترشح ل

آزمايشات نشان . )9، 16، 20(يكسان و هماهنگ است 

 آن  افزايش گذراي لپتين و رسپتور عملكـردي  ي دهنده

 در تخمدان بلافاصـله قبـل از تخمـك گـذاري اسـت     

باعث افزايش نفـوذ پـذيري از طريـق     مسألهاين  ؛)45(

ــتاگلاندين  ــح پروس ــزايش ترش ــا، اف ــطح ا ه ــزايش س ف

و متالوپروتئينــــــاز در  ADAMSTS-1پروتئينــــــاز 

گردد كه سبب پارگي فوليكول و بيـرون   ها مي فوليكول

ه مطالعه نشان داديك  .)46( شود ن ميآزدن محتويات 

هــاي  كــه فوليكولــوژنز نــاقص و مــرگ ســلول اســت

 يابـد  هاي با نقص لپتين افزايش مـي  موش در گرانولوزا

)47(.  

حتـي   ،لپتين تخمك گـذاري را ثابت شده است كه 

 بنـابراين احتمـال   ؛كنـد  القـا مـي  ، LHمستقل از فوران 

 ــ رود مــي ــاروري  افــرادي كــه ب ه لپتــين در درمــان ناب

 مـؤثر  ،دهند پاسخ نمي LHخصوص به طور مناسب به 
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هاي توليد مثلي و  سطح هورمون سيكل قاعدگي، .باشد

ها با تزريـق لپتـين بـه زنـاني كـه دچـار        رشد فوليكول

نـازايي   دچـار  در اثـز آن آمنوره هيپوتالاميك هستند و 

اگرچـه چـاقي    ؛شـود  طبيعـي مـي  ، بهبود يافته ند،ا شده

هـاي بـدون تخمـك     مفرط نيز با افزايش تعداد سـيكل 

ميزان بالاي لپتين به طور  ،مستقيم داردي  گذاري رابطه

كنـد و   مستقيم توليد استروئيد را در تخمدان مهـار مـي  

و كـاهش   مـؤثر ه بلوغ فوليكـولي غيـر   تواند منجر ب مي

  .)6(شود  GnRHبه  FSHو  LHپاسخ 

  لپتين و بارداري

دهـد   در طي بارداري تغييرات متابوليكي فراواني رخ مي

چربـي و تغييـر    ي افزايش تـوده  ،كه منجر به اضافه وزن

در  ،بنـابراين  ؛گـردد  هاي مختلف مـي  در ترشح هورمون

لپتـين   ،پيونـدد  وع ميزمان بارداري كه چاقي نسبي به وق

لپتين انـدازه گيـري شـده در     .كند نقش مهمي را ايفا مي

 ،به خصوص در ثلث دوم و سـوم بـارداري   ،زنان باردار

ان پـس از زايمـان اسـت    مداري بيشتر از ز يبه طور معن

همچنــين در زنــاني كــه دچــار افــزايش وزن . )16، 48(

بـالاتر   نيز غلظت لپتين اند بيشتري در زمان بارداري شده

لپتـين در طـول بـارداري را     ي ميزان افزايش يافته .است

نسبت  BMIتوان تنها به اكتساب وزن و افزايش در  نمي

اي از فاكتورهـاي   نتيجـه  هعمـد به طور اين افزايش  ؛داد

و  ديگر اسـت كـه شـامل لپتـين ترشـح شـده از جفـت       

افزايش فرم محلول رسپتور لپتين در گردش خـون مـادر   

 ،انسـولين  ،HCG اننـد ي مهـاي  رات هورمونتغيي .شود مي

ممكـن اسـت    نيزاستروژن و كورتيزول در طي بارداري 

 24ميـزان لپتـين ظـرف     .ترشح لپتـين را تحريـك كنـد   

گـردد   ساعت پس از زايمان به سطح طبيعي خود بر مـي 

هـاي كنتـرل    كه ممكن اسـت بـه دليـل تغييـر مكانيسـم     

پتـين در  هـدف از افـزايش ل   .ترشح لپتين باشـد  ي كننده

ن نـا يطمبـا ا امـا   ؛كامل مشخص نيسـت به طور بارداري 

لپتين نقش مهمـي را در كنتـرل وزن و    توان گفت كه مي

هـر چنـد افـزايش لپتـين در      ؛متابوليسم مادر باردار دارد

 ي ن تا حدي نشان دهندهآطي بارداري و كاهش پس از 

 ).16، 48- 49( اسـت مقاومت به لپتـين در زنـان بـاردار    

دهـد كـه تزريـق لپتـين بـه       متعدد نشـان مـي   آزمايشات

 ،كه دچار كمبود لپتين هستند OB/OB ي هاي ماده موش

منجـر بـه    ،هـا اصـلاح كـرده    نآهاي نـازايي را در   نقص

ــارداري و زايمــان مــي تخمــك گــذاري،  .)50( گــردد ب

همچنين بـا   ،افزايش غلظت لپتين بعد از تخمك گذاري

 .مسـتقيم دارد  ي بطـه افزايش توانايي لانه گزيني جنين را

دهد كه سطح لپتـين در   كه آزمايشات نشان مي نآضمن 

 هــاي درونــي بلاســتومر بــالاتر اســت و احتمــال ســلول

رشد  ي لپتين داراي نقش حياتي در مراحل اوليه رود، مي

  .باشدرويان قبل از لانه گزيني 

  لپتين و شير دهي

اي  پسـتاني فراينـد پيچيـده    ي تكامل و شير دهـي غـده  

 ماننـد  ،فاكتورهـاي متعـدد رشـد    ي وسـيله ه كه ب است

لپتـين بـه صـورت پـاراكرين و      .شـود  تنظيم مي ،لپتين

شاخه شاخه شدن مجاري و تكثيـر   ،اتوكرين در پستان

لوئــول را در طــي آتليــال و تشــكيل  هــاي اپــي ســلول

لپتين توليد شير  .)52( دهد بارداري تحت تأثير قرار مي

يمــان رابــه تــأخير ســاعت بعــد از زا 24را بــه مــدت 

ن بـر توليـد   آاندازد كه شـايد بـه علـت اثـر منفـي       مي

ن آپســتاني و تكامــل  ي رشــد غــده .پــرولاكتين باشــد

هـاي   تليال و اديپوسـيت  هاي متقابل اپي مستلزم واكنش

لپتين بـه عنـوان يـك فـاكتور رشـد       .غده پستاني است

كند  ها عمل مي موضعي به صورت رابط بين اين سلول

در تعديل تكامـل پسـتان، شـير دهـي و      و نقش مهمي

شيردهي  ي برگشت پستان به حالت اوليه بعد از خاتمه

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


 انو همكارامجدي  فاطمه السادات  نقش لپتين در باروري

  1389هفته اول اسفند / 121شماره /  28سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1708

كنـد   حضور لپتين در شير پيشنهاد مي ).52( كند ايفا مي

تواند در فيزيولوژي نوزاد و تنظـيم   كه اين هورمون مي

ال ؤجـا ايـن س ـ   در ايـن  ؛)16( ن دخيل باشدآاشتهاي 

ن را از خـون انتقـال   يا پسـتان لپتـي  آشود كه  مطرح مي

 Houseknecht ؟كند ن را سنتز ميآكه  دهد و يا اين مي

 ي كـه لپتـين انسـاني در غـده     نـد نشان دادو همكاران 

گاهي سطح لپتين سرم بـه   ).53(شود  پستاني توليد مي

عنوان يـك بيومـاركر از چـاقي جنـين در نظـر گرفتـه       

سـطح لپتـين در عـروق خـوني جنـين       ؛)54(شـود   مي

وزن جفت در هنگـام   مستقيمي با وزن نوزاد و ي رابطه

اهميت لپتين در تنظيم  ،اين ارتباط مستقيم تولد دارد و

همچنــين . )16(ســازد  انــرژي در جنــين را روشــن مــي

رشـد و   ي شود كه لپتين در نوزاد تنظيم كننده پيشنهاد مي

 .)55- 56( هماتوپويتز و لنفـوژنز اسـت   ي افزايش دهنده

مـورد چـالش قـرار گرفتـه      ه تازگيباين ديدگاه  ،البته

با نقص لپتـين   OB/OBهاي  چرا كه نوزاد موش ؛است

حقيقـت   ،ر حـال ه به.ند ا هبه طور طبيعي رشد كردنيز 

ند كـه  ا هاين است كه افرادي با نقص لپتين مشاهده شد

نـد  ا شـته رشد خطي ناقصي در زندگي پـس از تولـد دا  

ن حتــي زمــا ميــزان لپتــين در طــول شــيردهي و ).49(

روز بعد از برداشـتن بچـه    8يابد اما  باكرگي كاهش مي

  .)57( شود دچار تنظيم افزايشي مي ،از شير

  

  گيري نتيجه

اين است كه  ،مدهآدست ه هاي متعدد ب نچه از بررسيآ

يك ارتباط مستقيم بين چاقي كه خود تـابعي از سـبك   

رژيم غذايي اسـت و بـاروري    عوامل ژنتيك و زندگي،

 ،كليــدي ايــن ارتبــاط ي حلقــه ؛دارددر انســان وجــود 

هورمون لپتين مترشحه از بافت چربي است كـه نشـان   

كـافي انـرژي بـراي عملكـرد      ي يا ذخيـره آدهد كه  مي

 ـ  .يا نه طبيعي سيستم توليد مثلي وجود دارد هـر  ه امـا ب

تحقيقـات بيشـتري بـراي درك نقـش لپتـين در       ،حال

انسـان  فيزيولوژي و پاتوفيزيولوژي فرايند بـاروري در  

  .)16، 58(وجود دارد 
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Leptin and Fertility 

 
Fateme Sadat Amjadi1, Ensieh Salehi2, Shaghayegh Haghjooy Javanmard PhD3 

 
Abstract 

Leptin, the adipocyte-derived hormone that plays a key role in energy and body weight homeostasis, has 
recently known as a mediator in the reproductive system. Leptin acts as a link between fat tissue and  
reproduction in human and is a signal which transmits the information to the brain; where is adequate fat 
in stores to cover the energy requirements of reproduction. Leptin acts on reproductive system at  
multiple levels including hypothalamic-pituitary-gonadal axis. It influences puberty, mensturation, 
pregnancy, and lactation. The nutritional suboptimal conditions such as eating disorders and obesity 
can influence serum leptin levels and are associated with some reproductive system disorders such as 
amenorrhea and polycystic ovarian syndrome. Future studies are expected to clarify the exact role of 
leptin in human reproductive physiology and pathophysiology. 

Keywords: Leptin, Fertility, Hypothalamic-pituitary-gonadal axis. 
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  الات بازآموزيؤس

  

ي بالا بودن سطح لپتين اين زن  به پزشك مراجعه كرده و آزمايشات، نشان دهنده بالا BMIكيستيك تخمدان با  زني نازا و مبتلا به سندرم پلي -1

  گردد؟ است؛ با تجويز كدام مورد زير، سطح لپتين سرم به سطح طبيعي خود بر مي

  ها اندروژن آنتي -الف

  ها  استروژن - ب

  زاها به انسولين حساسيت -ج

  .سطح لپتين اين بيمار دارد توان گفت كه داروهاي فوق اثري بر به طور قطع نمي -د

 

سطح لپتين در . آوري شده است اند، جمع مراجعه كرده IVFمرد عقيم به علت كاهش تحرك اسپرم، كه براي درمان به مركز  31مايع سمينال از  -2

   :مايع سمينال اين مردان

  .بالاتر از حد طبيعي است -لف1

  .تر از حد طبيعي است پايين - ب

  .در حد طبيعي است -ج

 

  :بالاتر از حد طبيعي به پزشك مراجعه كرده است؛ سن منارك اين زن BMIدختري با  -3

  .بالاتر از حد طبيعي است -لف1

  .تر از حد طبيعي است پايين - ب

  .طبيعي است -ج

  

  يابد؟ ميزان لپتين در زنان باردار در كدام مرحله افزايش مي -4

  ي اول و دوم بارداري  سه ماهه -لف1

  ي دوم و سوم بارداري هسه ماه - ب

  ي آخر بارداري سه ماهه -ج

  .ماند در تمام مراحل بارداري ثابت مي -د

  

  :بيماري با يك التهاب شديد به پزشك مراجعه كرده است؛ سطح لپتين سرم اين فرد -5

  .افزايش يافته است -الف

  .كاهش يافته است - ب

  . طبيعي است -ج

  .مشخص نيست -د

  

  گردد؟ زنان چه مدت بعد از زايمان به سطح طبيعي خود بر مي ميزان لپتين سرم در -6

  ساعت بعد 48 -الف

  ساعت بعد 24 - ب

  يك هفته بعد  -ج

  يك ماه بعد -د

  

  رسد؟ سطح لپتين در كدام فاز از سيكل قاعدگي به حداكثر ميزان خود مي -7

  فاز فوليكولار  -الف

  فاز لوتئال  - ب

 Menstruationفاز  -ج

  ك گذاريدر زمان تخم -د
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  دهد؟ هاي زير توانايي لانه گزيني جنين را كاهش مي كاهش سطح كدام يك از هورمون -8

  كورتيزول -الف

  لپتين - ب

  پروستاگلاندين -ج

  انسولين -د

  

  گيريد؟ كدام يك از بيوماركرهاي زير را در نوزادي كه دچار نقص در رشد و هماتوپويزيس شده است، اندازه مي -9

  آنژيوتانسين -الف

  لپتين - ب

  سكرتين -ج

  موتيلين -د

  

  :دهد و دچار آمنوره است، سطح لپتين سرم در زن ورزشكاري كه ورزش دوي استقامت انجام مي -10

 . يابد افزايش مي -الف

 .يابد كاهش مي - ب

 . طبيعي است -ج

  .بستگي به عوامل هورموني ديگر دارد -د
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