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 هورمون نويافته بافت چربي و اثرات آن بر چاقي :لپتين
  

  1، مريم قدسي1*باقر لاريجاني
  

  چكيده
، علاقه بسياري را براي تنظيم دريافت و مـصرف           است  كيلو دالتوني ترشح يابنده از بافت چربي سفيد        16 يهورمون كه   كشف لپتين 

  انرژي كل بـدن و تعادلنقش تنظيم كننده دريافت غذا، مصرف انرژي انسان،   چرا كه اين هورمون در حيوانات و      ؛انرژي برانگيخت 
در . خ مـي دهـد     انرژي بدن پاس   تعادلو به تغييرات در      ي لپتين با ذخاير چربي بدن ارتباط مستقيم دارد        يسطوح پلاسما .  داراست را  

عمولاً با مقاومت به  لپتـين كـاهش مـي     كه نقش آن در چاقي به عنوان هورموني ضد چاقي باشد، اما اين نقش مابتدا تصور مي شد 
 ـ  چي جهت دارو درماني     يطور ابتدا  ه، ب  انرژي بدن دارد   تعادلدر حال حاضر به علت نقشي كه در تنظيم          .يابد ان و حيـوان    ساقي در ان

ه نـشده   پاسخ دادهاي پرسش بروز چاقي بسيار كمك كننده بوده است، هنوز سازوكاركشف لپتين در فهم  اگرچه .كانديد شده است 
در اين مقاله آخرين اطلاعات بدست آمـده در         . نياز است  يبسياري وجود دارد كه  براي دانستن پاسخ آنها به تحقيقات جامع بيشتر            

  . مرور مي شود چاقي انسان بطور طبقه بندي شده، مورد نقش و عملكرد اين هورمون در
  

  اقي كودكي، لپتين، آناليز رگرسيونهاي آنتروپومتريك، چ گيري  بافت چربي، اندازه:واژگان كليدي
  

                                                 
  دانشگاه علوم پزشكي تهران ،سمو متابوليريز  درونمركزتحقيقات غدد   -1
  : ريز و متابوليسم؛ تلفن پنجم، مركز تحقيقات غدد درون تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه :نشاني *
  emrc@sina.tums.ac.ir: ؛ پست الكترونيك88029399: ؛ نمابر3-88026902 
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  مقدمه
نيز   وصنعت و  فناوريهاي مداوم در عرصه      با وجود پيشرفت  

ــشيني  ــزون شهرن ــسترش روز اف ــاهشگ ــت و ك ــاي   فعالي ه
 مربــوط بــه آن روز بــه روز جايگــاه عــوارض،چاقي و بــدني

  كـشور  بهداشتيكلان   مهمتري را در عرصه برنامه ريزي هاي      
يز آمار و بررسي ها نمايانگر شيوع قابـل         دركشور ما ن  .دنياب مي

 .]1[    است كودكان ويژه به  وتوجه اين بيماري در نسل جوان

ابل توجهي از جمعيت كشور مـا را        قكه درصد    با توجه به اين   
رسـد،   نظـر مـي     بـه  ،دهند كودكان تشكيل مي   ويژه  هجوانان و ب  

ز  وآغـا توجه مدبرانه به اهميت پيشگيري و درمان اين بيماري        
 ـاجرا و   آموزشـي ،  هـاي تحقيقـاتي    هرچه سريعتر فعاليـت     ي ي

سـهم    كـشور   آينـده    هاي بهداشتي  تواند در بهبود شاخص    مي
  . بزرگي را داشته باشد

هاي اخير به نقـش لپتـين در چـاقي دوران كـودكي و                سال در
 وغ و بزرگسالي توجه خاصـي شـده اسـت    در حين بلويژه به

ــ].3و2[ ــناخته شـ ـ ن اي ــازه ش ــون ت ــروتده،  هورم  167ينيپ
 فرايندهاي متابوليـك دخيـل و       است كه در تنظيم    آمينواسيدي

 سيـستم لپتـين،     ].5و4 [بدن است   ذخيره چربي  ميزاننمايانگر
اي اســت  و بــر طيــف وســيعي  از  كمــپلكس بــسيار پيچيــده

 در متعـادل   كـه تا آنجا    ،فرايندهاي فيزيولوژيكي اثرگذار است   
  .]5و4[ين كننده داردنقشي تعي پايه محتواي چربي كردن  

  
     ژنتيك لپتين

 كــه مــدل آزمايــشگاهي ob/obهــاي   در مــوشobژن چــاقي 
 كـشف   positional cloning هاي چاق هستند از طريق  موش
ي از قبيل بافـت چربـي سـفيد و    يها و در بافت] 4 [ه است شد

قلـب، اسـتخوان و   (هاي جنيني  اي، جفت  و بافت      چربي قهوه 
 Messenger. بروز مي يابدافت پستان  و احتملاً ب) غضروف

RNA  مربوط به ژن obشـود كـه    مي   ناميده1 اصطلاحاً لپتين
ايـن   .اسـت  بـه معنـي لاغـر        leptosبر گرفته از واژه يونـاني       

Messenger RNA ــروت ــك پ ــيدي را  167ين ي  ي ــو اس  آمين

                                                 
1 Leptin 

كند كه ساختمان مولكولي آن شـبيه سـيتوكاين          كدگذاري مي 
 در سرم بصورت آزاد و نيز باند شده         اين هورمون ]. 4[هاست
  ].6[دباي ن باند شونده به لپتين ،گردش ميييبه پروت

  
  تنظيم سطح سرمي لپتين

اطلاعـاتي  بـراي سيـستم عـصبي         سطح سرمي لپتين بيـانگر       
  در مـورد مقـادير انـرژي موجـود در بافـت چربـي                2مركزي
 اثـرات مركـزي خـود را از         لپتـين  .]5و4 [استاي بدن     ذخيره

وجـود  هاي نوراندوكرين متعـددي كـه در مغـز           سامانهيق  طر
  ،   Y3 نوروپپتيـد  تـوان    مـي  از جمله آنهـا   ،  كند   اعمال مي  دارند

  و هورمون تحريـك      5ملانوكورتين ، 14–گون  پپتيد شبه گلوكا  
همچنين بـه عنـوان   .  را نام برد(CRH)كننده ترشح كورتيزول   

 شـود كـه اثـرات تحريكـي بـر           سيري توصيف مـي   عامل  يك  
كفه تعادل انـرژي    مصرف انرژي نيز دارد و بنابراين بر هر دو          

، ) چربـي (بين چـاقي     و مي توان گفت   ] 8و7[گذار است     اثر  
  .)1شكل ( ارتباط برقرار مي كندسيري و فعاليت بدني 

عوامل فيزيولوژيك مختلفي  نيز  برسـطح سـرمي لپتـين اثـر              
ر معـرض  ناشتايي ، ورزش و قرار گـرفتن د : گذارند مانند   مي

 obسرما كه هر كدام از اين موارد موجب كاهش در بروز ژن             
غلظـت  ]. 8[شوند  ودر نتيجه كاهش سطح لپتين در گردش مي       

شرايط اختلاف زياد در انرژي دريافتي مانند  لپتين سرم تحت 
همچنـين   ].11-9[يابـد   گرسنگي  يـا پرخـوري نيزتغييـر مـي         

 لـذا ايـن  ]. 12[است  لپتين  در طول شب بالاتر    سرمي سطوح
 رابطـه داشـته     GHتواند بـا تنظـيم ترشـح           لپتين مي  فرضيه كه 

 . ]13[،مطرح استباشد
  

  نقش فيزيولوژيك لپتين 
اش يعنـي      و پروتئين ويژه سـلولهاي چربـي       obبا شناخت ژن    
اولين راهبرد فيزيولوژيك  به سمت      ] 4 [1994لپتين، در سال    

ــراهم شــد  ــدن ف ــات در حيو .كنتــرل ســامانه تنظــيم وزن ب ان
                                                 
2 CNS 
3 Neuro – peptide Y 
4 Glucagon-like peptide-1 
5 Melanocortin 
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  نماي شماتيك جهت نشان دادن عملكرد لپتين-1شكل 

لپتين بطور مستقيم و يا از طريق فعال نمودن مراكز خاصي در دستگاه عصبي مركزي موجب كاهش دريافت غذا، افزايش مصرف انرژي ، اثـر بـر متابوليـسم                             
   Christos S, J. Clin.  End. & Metab. 1997): برگرفته از. (گلوكز و چربي و تغيير فعاليت نورو اندوكرين مي شود

  

  

   نتيجه بروز موتاسيون در ژن لپتين در موش-2شكل 
  : فته ازربرگ.(اراي موتاسيون در ژن لپتينچاق ود:داراي وزن  طبيعي و بدون موتاسيون، موش سمت چپ :موش سمت راست 

,  Leptin is responsible for our weight:Science and Culture ,line publication-News and Analysis on, Pravda RU 
html.2004/04/04/53159/science/com.newsfromrussia://ttph)2005 June 7: Last update ( 

  
 موتاسـيون در    ،ob/obهاي ژنوتيپ     ويژه موش   آزمايشگاهي، به 

كد ژنتيكي لپتين موجب كمپلكس چـاقي شـديد، پرخـوري،           
هيپرليپيدمي، افزايش قندخون، مقاومت بـه انـسولين، ديابـت،          

 ـ]. 15و14[ )2شـكل (شود    عدم باروري  و هيپوترمي  مي       ود نب

  ايـن    1اين پروتيين، اثر زيادي بر اشتها ونحوه مصرف انـرژي         
هـا    از طرف ديگر تجويز لپتـين بـه ايـن مـوش           .حيوانات دارد 

پاسخ مؤثر به تجويز لپتـين در       .علايم فوق را بهبود مي بخشد     
اين حيوانات اين نظريه را كه شايد سازوكار چاقي در انـسان            
                                                 
1 Energy Expenditure 
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، ] 6[ت مـي بخـشيد      باشد، قو   1نيز به علت نبود اين هورمون     
طور كـه در ادامـه ايـن مقالـه اشـاره خـواهيم نمـود                  اما همان 

مطالعات بعدي انجام شده روي انـسان ايـن نظريـه را تأييـد              
 نـشده اسـت      يافت  ob2 ژن    مختلف انواعدر انسان   . كنند  نمي
 آن  ات و اثـر    لپتين هورمونعملكرد  نحوه   در مورد    اطلاعاتو
اما ؛  ه اندازه حيوانات نيست   ب ،و مصرف انرژي   دريافت غذا    بر
ر يغلظت لپتين در گردش رابطه مثبتـي بـا ذخـا          توان گفت    مي

  سـرمي   غلظـت  ،افراد چـاق   كه   طوري هب. ]8[ دارد    بدن چربي
 و  ]16[ دارنـد  يا لاغـر  لپتين بالاتري نسبت به اشخاص طبيعي       

 تمــامي درو ســطح ســرمي لپتــين   3 تــوده چربــي بــدنبــين
 ]19[ بزرگسالان و] 18[كودكان  ، ]17[ نوزادانهاي سني گروه

براي شناخت بيشتر نقـش لپتـين       .رابطه مستقيمي برقرار است   
درتنظيم وزن انسان مروري بر روي مطالعات انجام شـده بـر            

  . هاي سني مفيد به نظر مي رسد روي انسان به تفكيك گروه
  

  لپتين در نوزادان
ن رابطه   نمايه توده بدني در نوزادان با سطوح سرمي لپتي         ميزان

به ميزان  ي كه ذخيره چربي زير پوستي         ياز آنجا . مستقيم دارد 
صـورت مـي گيـرد      قابل توجهي در هفته هاي آخر حاملگي          

 لپتـين  ايـن هنگـام بـا       وح سـرمي  ،وجود مقـادير بـالاتر سـط      
همچنـين   .رشد هنگـام تولـد سـازگار اسـت         طبيعيوضعيت  

بت  مي شـوند نـس   تأخير رشد داخل رحمي    ي كه دچار  نوزادان
داراي سطوح لپتين سرمي     ،اند  داشته طبيعيبه آنهايي كه رشد     

 چربـي  و تجمع    گسترش بافت چربي      در واقع  .هستندكمتري  
 سـطح لپتـين سـرم       ة از عوامل اصلي مشخص كنند     اي   ذخيره
، كـه البتـه ميـزان آن بـسته بـه هفتـه              اسـت نوزادي     و جنيني

وانـد  ت   وضعيت متابوليك مادر مـي      و حاملگي ، جنسيت جنين   
هـاي دختـر در هفتـه هـاي          جنين .]20-22و17[متفاوت باشد 

آخر حاملگي ،سطوح لپتين بالاتري نسبت به جنين هاي پـسر           
 ].23[هم سن خود دارند

                                                 
1 Leptin deficiency 
2 Variants of ob Gene 
3 Body fat mass 

 ميزانبا   لپتين نوزادانح سرمي و سطميانگينپس از تولد نيز، 
 دراز طــرف ديگــر.]17[رد  رابطــه داآنهــا بــازوي  دورچربــي

  در نوزادان چاقي   كه رسد نظر مي  به ،ترمقايسه با كودكان بزرگ   
 .توضـيح داده شـود    لپتين  سرمي  سطوح   تواند با   به تنهايي نمي  

لپتين و  سرمي    سطوح هيچ ارتباطي بين  در نوزادان   براي مثال،   
وجـود  ، حائز اهميـت در چـاقي اسـت          عواملكه از   ،انسولين  

   در مـادران لپتـين     سـرمي  سـطوح  از طرف ديگـر،   .]17[داردن
، نمايه توده بدني قبل از حاملگي       با    ،تازه متولد شده    ن  نوزادا

ارتباط مستقيم  بازو  دور  زايمان و چربي    نمايه توده بدني زمان     
  انـسولين سـرم     لپتـين مـادري و      سرمي بين سطوح  .]23[دارد
لپتين مادر   سرمي    بين غلظت    اما ،ردوجود دا  رابطه    نيز، نوزاد

 همچنـين   .]23[اردنـد اي وجـود       رابطـه  نـورس  نوزادلپتين  و  
لپتـين بـالاتري نـسبت بـه      سـرمي  از نـوزادان سـطوح   بعضي  

  .]23[ دارندمادرانشان 
 با سطح لپتـين بنـدناف ارتبـاط         ددر نوزادان ، وزن هنگام تول      

در هر دو جنس،  بين سطوح سرمي لپتين بند نـاف           ] .17[دارد
هنگام تولد و سطوح سـرمي لپتـين در هفتـه چهـارم تفـاوت                

در واقـع پـس از تولـد سـطوح سـرمي            . ود دارد معني دار وج  
ين مي آيد تا هفته چهـارم تولـد         يلپتين به ميزان چشمگيري پا    

ينترين ميزان خود مي رسد، سپس دوباره افزايش مي         يكه به پا  
 تولـد ميـزان آن از ميـزان هنگـام           14يابد ولي بازهم در هفته      

 تين لپ  اگرچه كهرسد     به نظر مي   بنابراين]. 23[تولد كمتر است  
 نقش مهمي را در رشد داخل رحمي  و ابتـداي            سرمي نوزاد، 

   ردنفـراهم ك ـ  مهمي براي    أمنشنيز   جفت كند ،   بازي مي  تولد
ازطرف ديگـر لپتـين در     ].17 [ رشد جنين استجهت لپتين 
و مي تواند از سيستم گوارشـي عبـور          شود ترشح مي نيز  شير  

 عـلاوه بـر     از اين رو به نظر مي رسـد       . كند و وارد خون شود    
توانـد در تنظـيم دريافـت         لپتين نوزاد ،لپتين مـادري نيـز مـي        

چـاقي مـادر     .]24[ نقش داشته باشـد     وي  رشد   و  غذاي نوزاد 
نمونه خون گرفتـه شـده از بنـد نـاف           (اثري بر لپتين بند ناف      

نـدارد، در حـالي كـه مـصرف         ) نوزاد بلافاصله بعـد از تولـد      
ت لپتـين نـوزادي را       غلظ ـ ، توسط مادر  زاد  برونيدهاي  ياسترو
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  و   1هـا بـر اهميـت دوران جنينـي          اين يافتـه  ].  25[برد  بالا مي 
   سرميسطوحبا   در افزايش همگام نمايه توده بدني 2نوزادي

 . كند لپتين، دلالت مي
جنين هاي دختر در هفته هاي آخر حـاملگي ،سـطوح لپتـين             
ــود       ــن خ ــم س ــسر ه ــاي پ ــين ه ــه جن ــسبت ب ــالاتري ن ب

 ـ   نوزادان].23[دارند  يلپتـين بـالاتر   سـرمي    سـطوح  ز دختـر ني
 ـاردنسبت بـه نـوزادان پـسر      شـبه  عامـل    همچنـين، .]26[دن

در نوزادان پسر در مقايسه با نوزادان دختر          (IGF-1)انسوليني
 در نـوزادان دو      انـسولين و كـورتيزول     اما ميزان ؛  استتر  پايين
جنـسيت نيـز در محاسـبه آنـاليز         وقتـي   .  تفاوتي نـدارد   جنس

هـاي در    ، غلظـت هورمـون     آورده مي شـود    حسابآماري به   
 بصورت IGF – 14 و S – HBG3كورتيزول،انسولين، (گردش 

   .]26[ داشب اثرگذار نمي  5مستقل بر تفاوت لپتين بين افراد
 چاق با كودكان بـا   كودكان،اول زندگي  سال5 مدت دروقتي 
سـطوح  لظت واضحاً بالاتري از ، غ  مقايسه شدندطبيعيوزن 

 نسبت به كودكان    دوران نوزادي در كودكان چاق    پتين  سرمي ل 
 امـا غلظـت سـرمي لپتـين هـيچ           .شد ديده   طبيعيداراي وزن   
هاي تغذيه يا ليپيدهاي سرم در       شاخصداري را با      رابطه معني 

ايـن   ي نتـايج  چنين.  نشان نداد  طبيعيكودكان هم سن با وزن      
جود و ،لپتينبالاي  كنند كه غلظت سرمي       فرضيه را عنوان مي     

 و همچنـين    دهـد    نشان مي  بدن   را در  ميزان بيشتري از چربي   
 در چـاقي     پيـشگويي كننـده      عاملممكن است به عنوان يك      

   ].18[ كند اطفال نقش ايفا 
  

  لپتين در كودكان ونوجوانان
  هر دو نژاد سفيد پوست و سياه پوست  در طي كـودكي و              رد

در  )رابـر   ب  2حـدوداً   (  سطوح سرمي بـالاتري از لپتـين       ،بلوغ
به ايـن    .يافت مي شود    خودهم سن   سران  پنسبت به    دختران

 بر روي سـطوح      7    جنس و سن      6تداخل عمل  صورت كه   
                                                 
1 Fetal 
2 Neonatal 
3 Sex-Hormone Binding Globulin 
4 Insulin like growth factor 
5 Leptin inter – individual variability 
6 Interaction 

  كاهش ،فزايش سن    ا  با در پسران    .ديده مي شود   لپتين   سرمي
 در دختـران    را شاهديم كه ايـن وضـعيت       لپتين    سرمي غلظت

وح اي بـين سـط       معكوس قوي  در پسران رابطه  . برعكس است 
وجود دارد كه اثر سـن را       لپتين    سرمي   و سطوح    تستوسترون

بدين صورت كه بـا بـالا رفـتن سـن      .در آنها توضيح مي دهد
 حو،سـط آنهاترون در   ،وقوع بلوغ و بالا رفتن سـطوح تـستوس        

البته ايـن تفـاوت بـين        . ]27و16[ لپتين كاهش مي يابد    سرمي
گي لپتين در دو جنس،كـاملاً بـه مرحلـه بلـوغي كـودك بـست             

داري در كودكـان در پـيش          سطوح لپتين بطور معني    ].28[دارد
 و با سطوح استراديول      استاز بلوغ  و مراحل اوليه بلوغ بالاتر       

سـطوح لپتـين سـرم در    ].29[ رداي ندا و سن استخواني رابطه
يابد، اين افـزايش در دختـران         حين رشد و تكامل افزايش مي     

. يابد   پسران كاهش مي   يابد اما در    در طي بلوغ جنسي ادامه مي     
 سـطوح لپتـين   ، تستوسترون در پـسران    نمودنمهاردر صورت   
بـا كـاهش سـطوح      برداشته شدن اين مهـار       و   يابد افزايش مي 

چرخـه  در دختران سطوح لپتين با تغييرات       . است همراهلپتين  
 و هميـشه    بـد يا   تغيير نمي  ي هيپوتالاموس - تخمداني هورموني

    .]29 و16و12[است مقادير آن از پسران بيشتر
هـاي چربـي      كـه در آنهـا از سـلول        invitro ياه ـ  آزمايشدر  

چنين  ، كشت اوليه استفاده شدهايگسترش داده شده جديد بر  
 كــه هــم تــستوسترون و هــم متابوليــت فعــال بدســت آمــده

اين توانايي را دارند كـه       هيدروتستوسترون ، دي  آن  بيولوژيكي
 ـكـاهش ده  % 62ترشح انسولين را در محيط كشت تا حد          . دن

 semi-quantitative reverseاســــــتفاده از روش با

transcriptase-PCR   كه تستوسترون به   ه است    شد نشان داده 
اين نتـايج نـشان     . كند   لپتين را مهار مي    mRNAميزان مشابهي   

هـاي تـوده چربـي بـدن،         دهنده اين است كه جداي از تفاوت      
ظـت لپتـين    ل غل وؤندروژن بالاتر در پسران چاق مـس      آ غلظت

همچنـين در    .]30[پايين در مقايـسه بـا دختـران چـاق اسـت           
لازم  جزء قاعدگي يك   فرايند لپتين براي برقرار ماندن   دختران ، 

داري را     مطالعات ديگـر رابطـه معنـي       .]31[محسوب مي شود  
نمايـه تـوده   بين لپتين، سن، جنسيت، مرحله پيـشرفت بلـوغ،         

                                                                           
7 Sex–by–age 
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 ثابـت كـرده     كـان جنس از كود   دو  را در  هر     و انسولين  بدني  
ت كه البته ظاهراً ارتباط لپتين با انسولين در پسران ضعيف           اس

سطوح لپتين در كودكان و نوجوانان چـاق        . ]32 و17[تر است 
 طبيعي داراي وزن     همسنشان كه     برابر بالاتر از كودكان    5 تا   4

سطوح ،  رسد در كودكان چاق    نظر مي  به .]33[باشد    مي ،هستند
كـه    1 انـسولين زيـر منحنـي       سـطح كـل    بيشتر با لپتين  سرمي  

آيـد ارتبـاط     دست مـي  ب 2 تحمل به گلوكز   آزمونهنگام انجام   
   .]33[ ناشتاسطح انسولين دارد تا ميزان 

اين است كه سطوح پايـه       نتايج مطالعات طولاني مدت بيانگر    
لپتين  بالا در كودكي مي تواند پيشگويي كننده مقـادير بيـشتر             

طور  ه و ب  واحد زمان باشد  در   بدني   درصد تغييرات نمايه توده   
اسـت   افـزايش وزن قابـل اسـتفاده     نمايـه بالقوه به عنوان يك     

كه از نظر سن،نمايه توده بـدني و فعاليـت          ي   در كودكان  ].34[
 3 با كل انرژي مصرفي    لپتين سرمي   سطوح  بدني مشابه باشند،    

)TEE(    عـلاوه بـر    كودكـان چـاق      ]. 35[ مستقيم دارد رابطه 
نـسبت بـه      بـالاتري   لپتين و توده چربـي      سرمي طوح س كه اين 

بيـشتري   دريافـت انـرژي       برابر نيز  3 تا   2 ،كودكان لاغر دارند  
ذخيره چربي زير   ميزان   لپتين و     سرمي بين سطوح . ]16[ دارند

 و  رابطه مـستقيم وجـود دارد      پوستي در كودكان و بزرگسالان    
 ـ    ضـعيف   4ابطه  با توده چربي شكمي     اين ر  جالب است كه    رت

رسد كه لپتين سرم در كودكـان         به نظر مي  لذا  ]. 37 ، 36[ است
ــده  ــه متوقــف كنن ــابي از ذخيــره چربــي و ن ــره بازت  آن  ذخي

 . ]16[است
صرف نظر از سـن ،جنـسيت ونمايـه تـوده      ، كودكان چاقدر

سطوح سرمي     متوسط  ميزان ) درصد 65(بدني،در غالب موارد    
بـه نظـر    .  اسـت  يطبيع ـكودكان داراي وزن     برابر 4 تا   1 لپتين  
رسد كه سن، جنسيت و يا مرحله بلوغ جنسي اين تفاوت             نمي

كننـد كـه در       ها پيشنهاد مـي     اين يافته . فاحش را توضيح دهند   
 زمينه بيولـوژيكي كـه مقـادير        ،كودكاني كه چاقي شديد دارند    
باشند و بـا آنـاليز         هتروژن   ،كنند  كم يا زياد لپتين را بازتاب مي      

                                                 
1 TIA (total Insulin area) 
2 Glucose Tolerance Test 
3 Total Energy Expenditure 
4 Visceral fat mass 

پاسـخ   اگرچـه    ].38[ هـا را توضـيح داد     توان آن    نمي عامليك  
 ايـن نظريـه را كـه        ob/obهـاي    پتين در موش  ثر به تجويز ل   ؤم

 چاقي در انسان نيز به علت نبود ايـن هورمـون   سازوكارشايد  
در بين مطالعات انجـام شـده بـر روي          ،]6[باشد، قوت بخشيد  

 موتاسـيون  ات بسيار معـدودي تنها در مطالع  ,افراد خيلي چاق    
 مطالعات وسيع   و ]39 [ يافت شد  ، ژن لپتين  در منجر به حذف  

هاي منجـر    ديگر بر روي كودكان خيلي چاق چنين موتاسيون       
پاتوژنز رسد  لذا به نظر مي ].40[ندرا نشان نداد ين  كمبود لپت به  

 مقاومت بـه لپتـين تطبيـق پـذيري          سازوكاردر انسان با    چاقي  
    .بيشتري داشته باشد

  
 بالغينلپتين در 

 و  است وابسته به جنس     در بالغين  توده چربي    درصد چربي و  
اي از بلـوغ      در هر درجـه   . ]41[باشد   نمي  5تحت تأثير قوميت  

 دارنـد و  ح لپتـين بـالاتري      و زنان نسبت به مردان سط     ،جنسي
 سـازي  همـسان وقتي سطوح لپتين سرم نسبت به چربي بـدن     

 لپتـين    سـرمي  حود كه در زنـان سـط      گرد  مشاهده مي  د،شو مي
 ، وزن بـدن    و قل از وضعيت چاقي، بلوغ جنـسي      بصورت مست 

در دختران و پسران    از طرف ديگر     .]16[است   بيشتر از مردان  
  بطـور نـسبي در طـول         6 نسبت لپتين به توده چربـي      ،متوسط

 ان و تفاوتي بين بزرگترين كودك     استدوره بلوغ جنسي ثابت     
. وجود ندارد ن جوان   يداراي بيشترين ميزان بلوغ جنسي و بالغ      

هاي بالاتر متوسط لپتين سـرم و نـسبت لپتـين بـه تـوده                 تهياف
 در  ،بيانگر اين فرضيه است كه      چربي در دختران پيش از بلوغ     

سرعت كليرانس ، فعاليت بيولوژيكي  و يا جابجـايي           ،ساخت  
   .]41 [لپتين بين دو جنس تفاوت وجود دارد

  و چـاقي   وزن كم تولد با سطوح بـالاي لپتـين در بزرگـسالي           
ــه  ــوان   وداردرابط ــه عن ــري  ب ــل خط ــسترش  عام ــراي گ  ب
بـه نظـر   . شـود   هاي بعدي از جمله چاقي محسوب مي       بيماري

 خطربيني     براي پيش  سرم  مقادير لپتين   از  توان    ميمي رسد كه    
 همچنـين نتـايج     .افزايش وزن در طول زنـدگي اسـتفاده كـرد         

                                                 
5 Ethnicity 
6 Leptin/fat mass 
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نگر بـر روي مقـادير وزن هنگـام تولـد پيـشنهاد               آناليز گذشته 
توانـد     مقاومت به لپتين در بزرگـسالي مـي        ن است كه  كننده اي 
رســد كــه  نظــر مــي بــه . ]43، 42[ جنينــي داشــته باشــدأمنــش
  نوعي  1ترين علت چاقي شروع شونده در دوران جواني        شايع

 گيرنـده هـاي     ايزوفـرم  در  تغييـر  از طريـق  مقاومت بـه لپتـين      
ايي در  ه ـ  موتاسيون به علت بروز  كه   باشدهيپوتالاموسي لپتين   

در  .]44[ باشـد  مـي ن پتيلگيرنده  بلند ايزوفرم  ناحيه كد كننده    
 مطالعات متعددي درمورد نقـش لپتـين در افـزايش           ،حيوانات

فشار خون انجام گرفته است كه نتايج اين مطالعات حـاكي از            
 سـمپاتيك   سـامانه اين است كه لپتين از طريق افزايش فعاليت         

 ـ       رات افـزايش دهنـده فـشار       به طور مستقيم يا غير مستقيم ،اث
 در اين مورد هنوز بـه انـدازه كـافي بـر    . ]46، 45[خون دارد 

روي انسان مطالعه صورت نگرفته است و بعضي ايـن رابطـه            
ارتبـاط بـين    .كننـد  را رد مـي  مثبت را تأييد و بعضي ديگـر آن       

در انسان  فشار خون و مقاومت به انسولين        ، هاي چاقي  بيماري
 تجـويز لپتـين بـه       هـا؛   براساس پژوهش  ].47[اثبات شده است  

،مقاومت آنها را كاهش داده است      هاي مقاوم به انسولين      موش
لپتـين  بـالاي  مقاومت به انـسولين بـا سـطوح        در انسان  ].48[

 و مطالعات زيادي هم سطوح لپتين مـشابه را          ]48[ داردرابطه  
 .]50،  49[ انـد   نـشان داده   2 نـوع در بيماران مبتلا بـه ديابـت        

هـا دخيـل     در پاتوژنز اين بيماري    توان لپتين را نيز    اين مي بنابر
 وجود سطوح بسيار بالاي لپتـين در بيمـاران مرحلـه            .دانست

 در  2ي بيماري كليوي اين فرضيه را كه بين لاغري شديد         يانتها
اين بيماران و سطوح بالاي لپتين رابطـه وجـود دارد ،مطـرح              

ت بيـشتري نيـاز     اما براي اثبـات آن بـه مطالعـا        ]. 51[كند   مي
بـه نظـر مـي رسـد در پـاتوژنز بيمـاري تخمـدان پلـي                 .است

   ].52[اين هورمون داراي نقش باشدسطوح بالاي كيستيك نيز
  

    لپتيننقش درماني
  نـشان داده     3هاي حيواني با جونـدگان آزمايـشگاهي        در مدل 

 آن در   گيرنـده نقـص در لپتـين يـا        طـور كـه       همان شده است 
                                                 
1 Juvenile-onset obesity 
2 Cachexia 
3 Laboratory rodent 

 تجـويز لپتـين     ،دهـد   ي را نتيجه مي   هيپوتالاموس گسترش چاق  
 موجب  )موش،سگ وميمون (در تمام رده هاي پستانداران       نيز

  .  ]50[  شود ميكاهش وزن 
روي   مطالعـاتي كـه اخيـراً بـر        2و   1 مراحلنتايج حاصل از     

 كه تجويز زير پوستي اين      ندا انسان انجام شده است نشان داده     
خطـر اسـت    بـي روز  در mg/kg 03/0 -01/0هورمون با دوز 

روي  بـر  تنهـا  انتظار مي رود تجـويز لپتـين در انـسان،         ]. 37[
تعداد معدودي از افراد چاقي  كه دچار نقـص ايـن هورمـون              

( بـسيارمؤثر باشـد   ) درصـد از افـراد چـاق       10 تـا    5( باشند مي
  ].52[) 3شكل

از طرف ديگر مي دانيم در بيشتر افراد چاق ،چاقي با مقاومت            
رود درمان بـا دوز       از اين رو انتظار مي     به لپتين همراه است ،    

شبيه درمـان بـا انـسولين بيمـاران         (بالاي لپتين در اين بيماران    
  .به طبيعي شدن وزن اين بيماران كمك كند)مقاوم به انسولين 

اثـرات   اكنون در مطالعات بـاليني در دسـت انجـام در مـورد            
ي  چاقي، سع  ها  در صدر آن   ها و  تجويز لپتين در درمان بيماري    

و ز  شود در كنـار بررسـي اثـر بخـشي درمـان، بهتـرين دو               مي
تزريـق زيـر پوسـتي      (نيز بهتـرين روش تجـويز آن       تركيب  و  

شـناخته   نيـز ) ... و يـا تزريق زير پوستي  مداوم از طريق پمپ  
   .شود 

  
  گيري نتيجه

پديده چاقي مسأله مهمي است كه بـا توجـه بـه آن و انجـام                
هـاي    تـوان گـام     د آن ، مـي    اقدامات پيشگيرانه مناسب در مور    

در .ارزشمندي در ارتقـاي سـطح بهداشـت جامعـه برداشـت           
همين راستا نيز شناخت سـازوكارهاي مـرتبط بـا بـروز ايـن              
پديده از اهميت خاصي برخوردار است كه يكي از اين موارد           

اگـر چـه در     . ، شناخت نقش هورمـون نويافتـه لپتـين اسـت          
  مـا در مـورد     هـاي   هاي اخير پاسـخ بـسياري از پرسـش          سال

فيزيولوژي و پاتولوژي چاقي با تحقيق در مورد   لپتين پاسخ            
هـاي پاسـخ داده نـشده        داده شده اسـت ، امـا هنـوز پرسـش          
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  :برگرفته از( لپتين ژنپاسخ دراماتيك به تجويز لپتين در كودك داراي نقص ژنتيكي در -3شكل
O'Rahilly S, The genetics of obesity in humans, Chapter 8 , endotext.com ,  

http://www.endotext.org/obesity/obesity8/obesity8.htm  (Last update: 22 January 2003) 
  

بسياري وجود دارد كـه اميـد اسـت تحقيقـات علمـي آينـده               
 21كـه در قـرن       صـرف نظـر از ايـن       .دنپاسخگوي آنهـا باش ـ   

 چـاقي جايگـاه     ويـژه   بـه هـا    لپتين در درمان بيمـاري    هورمون  

اري از مـسيرهاي    داشته باشد يـا نـه ، شـناخت بـسي           اي   ويژه
هـاي بـدن مرهـون كـشف ايـن           متابوليسمي و نيـز متابوليـت     

      . است ينيپروت
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