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 چکیده

شود و از طریق یک شبکه پـارا  مي تواند باعث کاهش یا مهار ترشح تستسترون ها مي بیضوي و ورود به بیضه -لپتین بعد از عبور از سد خوني 

تواند باعث نقص شدید عملکـرد سیسـتم تناسـلي در     ها را کنترل کند و نیز نقص لپتین یا مقاومت لپتیني مي تواند ترشح گنادوتروپین کریني مي

دهـد و نیـز جهـش در ژن     ام ميجایي که لپتین اعمال فیزیولوژیکي خود را با واکنش با رسپتور لپتین انج هاي انساني و حیواني شود .از آن مدل

از سوي دیگر با در نظـر گـرفتن   . باشد کدکننده رسپتور لپتین باعث پایین آمدن غلظت تستسترون سرم، عدم بلوغ جنسي نرمال و ناباروري مي

در ایـن  ام نشـده اسـت،   هاي تستسترون و لپتین در مردان بارور و نابـارور انج ـ  ي  هورمون اي به وضوح درباره بررسي رابطه اینکه هیچ مطالعه

الایـزا بـه عنـوان یکـي از      پژوهش تأثیر لپتین بر تستسترون در سرم مردان بارور و نابـارور مااسـبه گردیـد و بـین آنهـا مقایسـه انجـام شـد.        

حیـاتي در   هاي ها و مولکول شناسایي مقادیر بسیار کم هورمون و درباشد  تاقیقاتي در جهان مطرح مي –هاي آزمایشگاهيقدرتمندترین روش

با استفاده از نتایج به دست آمده این بود که میزان تستسترون در افراد نابارور بیشتر  باشد. مي مورد استفاده هاي تاقیقاتي پزشکي بالیني و آزمون

تواند ميدرمان مردان نابارور از افراد بارور است ولي میزان لپتین و در افراد بارور بیشتر از نابارور است. بنابراین تعیین استراتژي درماني جهت 

 شد.بااز داروهاي مؤثر و رژیم غذایي حاوي لپتین   استفاده

 لپتین، مردان بارور و نابارور، تستسترون کلمات کلیدی:

 مقدمه

هاسـت، لـذا    داشتن فرزند یکي از آرزوهـاي درونـي انسـان   

باشند. متاسـفانه از هـر    ها نسبت به آن بسیار حساس مي زوج

ــک ــي شــش زوج، ی ــارور م % 59باشــد. در حــدود  زوج ناب

باشـد. عوامـ     ناباروري مربـو  بـه فاکتورهـاي مردانـه مـي     

شــوند کــه شــام   متعــددي ســبب نابــاروري در مــردان مــي

هاي عفوني، انسداد واریس بیضه  هاي ژني، بیماري موتاسیون

% مردان نابـارور جـز    95باشند، ولي تقریبا  و تابش اشعه مي

شوند و عامـ  مشصصـي    نظر گرفته مي گروه ایدیوپاتیک در

لپتـین   .[05] ها مشـصص نشـده اسـت    براي عدم باروري آن

طـور عمـده توسـا بافـت      اسید آمینه، که به 061پروتئیني با 

هـا،  هایي مث  جفت، غدد پستاني، بیضه چربي و نیز در بافت

تصمدان، اندومتر رحم، معده، هیپوتالاموس، هیپوفیز و دیگـر  

شود و تـاثیر مسـتقیم و غیرمسـتقیمي روي     مي ها تولید ارگان

 و تنظـیم چنـد ماـور انـدوکریني     ها فعالیت متابولیکي ارگان

ساختار پروتئیني لپتین از چهار آلفـا هلـیکس، یـک     [8] دارد

تشـکی  شـده    هاي پیچاپیچ نامنظم حلقه سگمنت کوتاه و دو

 فرآینـدهایي نظیـر التهـا ،    ثابت شده که لپتین در. [9]است 

بـه   خونسازي، عملکرد سیستم ایمني و تولید مثـ   وژنر،آنژی

 .[1]کنـد   عنوان یک فاکتور هورموني حیاتي ایفاي نقش مـي 

ممکن است ماتـواي لیپیـدي اسـپرم    بر اساس نظر ماققین 

بطور موضعي در دستگاه تناسلي مردانه تنظیم گردد. بنابراین 

احتمال دخالـت هورمـون لپتـین بـا توجـه بـه نقـش آن در        
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ولیسم لیپیدها باتاریک افزایش مصرف انرژي و کـاهش  متاب

دنبال آن کاهش تـوده چربـي بـدن، و نیـز     ه ب دریافت غذا و

نقش آن در کاهش کلسترول پلاسما با کاهش فعالیت آنـزیم  

هیدروکسي متی  گلوتاریـ  کواردوکتـاز و افـزایش فعالیـت     

آلفــا -1هیدروکسـیلاز و کلسـترول    71هـاي اسـترول    آنـزیم 

گـردد   لاز، در متابولیسم لیپیدهاي اسپرم مطرح ميهیدروکسی

از این رو احتمالا تغییرات ژنتیکي آن بر باروري مردان مـوثر  

جمله جنسـیت،   هاي مصتلفي از اگرچه فاکتور .[01] باشد مي

هـا و سـایتو    توده چربي، میزان توزیع چربي بـدن، هورمـون  

اکتور ها روي میزان ترشح لپتین نقش دارند، مهمترین ف ـ کاین

تعیین غلظت لپتـین سـرم، میـزان دریافـت کـالري و انـرژي       

 ـ دخیره شده در آدیپوسایت اي کـه غلظـت   گونـه ه ها است، ب

، 6]لپتین بطور مستقیم در ارتیا  با میزان چربي بـدن اسـت   

5]. 

هیپوفیز قدامي  -لپتین نقش مهمي نیز در ماور هیپوتالاموس

اي تولید کننده ه ( ایفا میکند. در نورونHPGغدد جنسي ) -

شود  در هیپوتالاموس رسپتور لپتین بیان مي GnRHهورمون 

هیپوتالاموس میزان آزادسازي  Arcuateهاي هسته  و نورون

. [00] کنند ها را با تاریک لپتین تنظیم مي گنادوتروپین

هاي خود در  همچنین ثابت شده که لپتین با اثر بر گیرنده

به  .[06]کند  ا تنظیم ميهاي لیدیگ تولید تستسترون ر سلول

منظور درک اثرات اندوکریني لپتین، تاقیقاتي بر روي 

 هاي نردچار نقص ژنتیکي لپتین و نابارور انجام شد و موش

ها با لپتین سبب بازگشت  نشان دادند که درمان این موش

 . [7] شود ها مي توانایي تولید مثلي آن

ره بررسي سطح اي دربامطالعه با در نظر گرفتن اینکه هیچ

سرمي در مردان بارور ونابارور انجام نشده است در حالیکه 

احتمال تفاوت این میزان در افراد نابارور و بارور وجود دارد 

سطح سرمي رسپتور لپتین  بررسيمطالعه حاضر به منظور 

تستسترون  .گردد مالول در مردان بارور و نابارور انجام مي

باشد که  مي مرد زن و بدنمهم موجود در  هايهورموناز 

اثرات آندروژنیک )جنسیتي( و آنابولیک )سازنده، رشد 

تولید تستسترون پیش از دو ماهگي . دهنده( دارد

مادر آغاز گشته و در تعیین نرینگي یا  رحم در جنین

بلوغ  مادینگي آن نقش دارد. تولید این هورمون در دوره

افزایش یافته و عام  اصلي تغییرات فیزیکي این  جنسي

برابر  75آید. به طور متوسا بدن هر مرد  شمار مي دوران به

د به کند هرچن بیشتر از بدن هر زن تستوسترون تولید مي

دلی  متابولیسم بیشتر سطح پلاسمایي این هورمون در مردان 

هاي  تستسترون از هورمون فقا هفت برابر زنان است.

استروئیدي بدن است که ساختمان اصلي سازنده آن را 

لپتین، مهار سریع و وابسته به . [5] دهد کلسترول تشکی  مي

را در مایا کشت  LHدز تولید تستسترون القا شده با 

و هم چنین مهار تستسترون القا شده با  [0] کند اعمال مي

hCG
، به موازات کاهش میزان آندروستون دیون و افزایش  

هیدروکسي پروژسترون، پروژسترون و -01همزمان 

هاو دیگر مطالعات  پرگننولون همراه بود. بر اساس این یافته

نشان داده شده که لپتین ترشح تستسترون را در انکوباسیون 

هاي بالغ در مایا  هاي رت هاي تهیه شده از بیضه برش

. [05،1] هاي نابالغ خیر کند، اما در رت آزمایشگاهي مهار مي

دهند که لپیتن توانایي تعدی  شبکه  این مشاهدات نشان مي

پاراکریني که ترشح استروئیدهاي بیضوي القا شده با 

و  Sharlip .[1] گنادوتروپین را عهده دار است، را دارد

 obstructiveبرروي بیماران  7557همکارانش در سال 

azoosperma  (OA)بیماران دچار سندرم ،sertoly cell only 

 (SCO ) و بیماران دچارvaricocele  تاقیقات خود را انجام

ها نشان  ها را با گروه کنترل مقایسه کردند. آن دادند و آن

یري چشمگ دادند که میانگین اسپرم در گروه نرمال بطور

  (SCO)ترون در گروهوسمیزان تستهابود،  بالاتر از سایر گروه

ها موفق  بود. آن ها بطور قاب  توجهي پایین تر از بقیه گروه

، لپتین را در هر تالی  ایمونوهیستوشیميشدند با روش 

هاي لیدیگ شناسایي کنند. بر طبق  چهار گروه در سلول

2 

http://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B1%D8%AF
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مقدار لپتین در پلاسما تاقیقات این نتایج بدست آمد: میزان 

و گروه واریکاسلي با غلظت   OAنرمال، گروه در گروه

هاي بینابیني  رسپتور در سلولمیزان .اسپرم رابطه عکس دارد 

 .در این چهار گروه با غلظت تستسترون رابطه عکس دارد

 LEP.Rدر این مطالعه نشان داده شده است که افزایش یبان 

شود و  تولید تستسترون ميهاي لیدیگ سبب مهار  در سلول

 . [05،07]یابد  افزایش مي بیان آن با نقص در اسپزماتوژنز

 کارمواد و روش 

هـا در   متغیر ،(case-controlشاهدي ) -در این مطالعه مورد 

دو گروه بارور و نابارور مورد بررسي و ارزیابي قرار گرفتند. 

فاطمیه روري بهکلینیک ناباه جعهکنندامررور ناباد مر 055 از

ــران  سطح رور در با دمر055و ــتور ته ــتیتو پاس یا اکه شرانس

ح طر ینا ري درهمکا حاضر به وشتند را دابه مطالعه ورود 

بیمـاري  شد.   ينمونهگیر با اخذ رضایت نامه نددتاقیقاتيبو

. مردان نابارور مطابق تشصیص پزشک معـالج مشـصص شـد   

راتو را مورد در این مورد مطالعاتي دو نمونه اسپرم آستنو و ت

بررسي قرار دادیم.نمونه اسپرم آستنو )اسپرم نرمال( و نمونـه  

ین سعي ابر وه علاباشـد.   اسپرم تراتو )اسپرم غیرنرمـال( مـي  

داري معني وتتفا رور نابارور و بااد فراسني وده که ماد، شد

-يربتلا به بیمااسابقه اد داراي فرا  شته باشد.ابا یکدیگر ند

وه گراز  غیره وس  ري بیماو        یمني مث اسیستم  هاي

  شدند.ف حذ  روراـنابرور و اـب

ان به میزرور نابارور و بااد فراز اهریک از  گیری:نحوه نمونه

 09ن ه فالکوـلولو در دو گرفته ي یدن ورخولیتر میلي  05

اوي ح يهالوله ازسپس یکي  ،یصته شدرینه رهپا  يمیلي لیتر

دور   پلاسما بازي سااجهت جدرا کام  ن میلي لیتر خو 1

ي هانمونه  یم.دنموژ قیقه سانتریفیود 05ت به مد  گرم 1555

 ايبره و شدا جد (       packed) ننمونه خوو پلاسما 

 صورت ینابه  .گرفتند ارقر دهستفاا ردموي بعد تمایشاآز

 ايپلاسما برو      اج ستصرا يابصش سلولي بر ابتداکه 

 ید.دگرده ستفاا ي هورمونيهايگیرازهندا

گیـري غلظـت   انـدازه  :اساس آزمـایش سـنجش تستسـترون   

 Diametraتستسترون موجود در خـون بـا اسـتفاده از کیـت     

-انجام شد. در این سنجش، غلظت توتال تستسـترون انـدازه  

گیري شد )یعني اندازه گیري تستسترون باند شده و آزاد( که 

هاي بانـد   وتئینبایست تستسترون از پر براي این کار ابتدا مي

شــده بــا آن جــدا شــود. تستســترون )آنتــي ژن( موجــود در 

، بـراي  HRPژنیک کونژگه شده بـا  هابا تستسترون آنتي نمونه

 بادي آنتي تستسترون کوت شده در کف پلیتاتصال به آنتي

کند. بعد از انکوباسـیون، بـا شستشـو،     )فاز جامد( رقابت مي

بعـد از   شـوند.  جـدا مـي  هاي آزاد و باند شده از هـم   ژنآنتي

، یعني آ  اکسـیژنه  Bو Aبا سوبستراهاي  HRPواکنش آنزیم

(H2O2( و تترامتی  بنزیدین )TMBرنگ آبي ایجاد مي )  شود

( بـه  H2SO4که بعد از اضافه کردن مالـول متوقـف کننـده )   

شود. شـدت رنـگ ارتبـا  معکـوس بـا       رنگ زرد تبدی  مي

 غلظت تستسترون موجود در نمونه دارد. 

 :مراح  انجام آزمایش

را  هـا  ها، سرم کنترل و نمونه میکرولیتر از استاندارد 79 -0

 ریزیم. داخ  هر چاهک مي

-HRP) میکرولیتـــــر از کونژوگـــــه آنزیمـــــي 055 -7

TESTESTRONریزیم. ( را داخ  هر چاهک مي 

دهـیم تـا    ثانیه به آرامـي تکـان مـي    09پلیت را بمدت  -1

دت یـک  هاخو  مصلو  شود سپس به م ـ ماتویات چاهک

 کنیم. درجه و تاریکي انکوبه مي 11ساعت در دماي 

 155بــار بــا  9هــارا خــالي کــرده و  ماتویــات چاهــک -5

 شوییم.  میکرولیتر بافر شستشوي آماده مصرف مي

میکرولیتر از سوبستراي آماده مصرف را به تمامي  055 -9

دقیقه در دمـاي اتـاو و    75کنیم و بمدت  هااضافه مي چاهک

 کنیم. تاریکي انکوبه مي

میکرولیتر مالـول متوقـف کننـده واکـنش را بـه       055 -6

نـانومتر بـا    595کنیم و جذ  نـور را در   اضافه مي ها چاهک

 کنیم.   ریدر قرائت ميادستگاه الایز
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گیـري لپتـین بـا     اساس اندازه :سنجش لپتینساس آزمایش ا

آلمان، بـه روش سـاندویچ و    media agnostاستفاده از کیت 

هاي منو کلونـال اسـت. در ایـن روش     بادي با استفاده از آنتي

هایي علیه زیرواحد بتـاي مولکـول    هاتوسا آنتي بادي چاهک

ادي ب ـشـوند. نمونـه بیمـاران بـا آنتـي      لپتین پوشش داده مـي 

سپس آنتي  شود. مجاور مي ها پوشش داده شده در ته چاهک

ــزیم       ــه آن ــ  ب ــین متص ــد لپت ــه ض ــادي ثانوی ــه  HRPب ب

شود. مقدار کمپلکس ایمني تشـکی  شـده    هااضافه مي چاهک

ها متناسب است. پس از  ر نمونههابا غلظت لپتین د در چاهک

( H2O2) ید هیدروژنسه حاوي پراککول رنگزا لو، ماشستش

ریصته شده که رنگ آبـي   ها موژن است، داخ  چاهکو کرو

هـا   پدید آمده با کمـپلکس ایمنـي تشـکی  شـده در چاهـک     

متناسب است. با افزودن مالول متوقف کننده، رنگ آبي بـه  

نانومتر  595شود که بهترین جذ  نوري را در  زرد تبدی  مي

 دارد.

 :شام  مراح  زیر است مراح  انجام آزمایش

را  هـا  ها، سرم کنترل و نمونـه  تر از استانداردمیکرولی 790 -0

 ریزیم. داخ  هر چاهک مي

( را HRP-LEPTIN) میکرولیتر از کونژوگه آنزیمـي  055 -7

 ریزیم. داخ  هر چاهک مي

دهـیم تـا    ثانیـه بـه آرامـي تکـان مـي      09پلیت را بمدت  -1

هاخو  مصلو  شود سپس به مـدت یـک    ماتویات چاهک

 کنیم. تاریکي انکوبه مي درجه و 11ساعت در دماي 

 155بــار بــا  9را خــالي کــرده و  هــا ماتویــات چاهــک -5

 شوییم.  میکرولیتر بافر شستشوي آماده مصرف مي

میکرولیتر از سوبستراي آماده مصرف را بـه تمـامي    055 -9

دقیقه در دماي اتاو و  75مدت ه کنیم و ب اضافه مي ها چاهک

 کنیم. تاریکي انکوبه مي

ــه  میکر 055 -6 ــده واکــنش را ب ــول متوقــف کنن ــر مال ولیت

نـانومتر بـا    595کنیم و جذ  نـور را در   اضافه مي ها چاهک

 کنیم.   دستگاه الایزوریدر قرائت مي

ري ماآنالیزم آنجااجهت     SPSS برنامه از :آنالیز آماری

  ني اوافرن دادن نشااي شد. بر دهستفاه امدآستدبه يهاداده

 و نياوافر یعزتو اولجد از رورابان و روربا دانمر در لپتین

تصمین  اينیز بر        odd نموآز  ید.دگر دهستفاا   7 نموآز

 ینلپت  تباار ايبر گرفت. ارقرده تفاسردامو  پتینلخطر نسبي 

مصتلف بر   تمایشاآزشد. نتایج  دهستفاا       ن، موآز از 

ید. سطح دگر نبیا رمعیا افنارا ± حسب میانگین

  گرفتهشد. نظر در   < 59/5 ريامداري آمعني

 نتایج

 هاي، تسـترون و لپتـین   براي مقایسه میانگین غلظت هورمون

 Independed sampleاز  در دو گروه مردان بارور و نابـارور 

T-test استفاده شد. با توجه به نتایج گزارش شده در جدول ،

لپتین در مردان بارور به طور کـاملا     میانگین غلظت هورمون

هادر مردان نابـارور   ي داري بیشتر از میانگین این هورمونمعن

هـاي   داري بین گـروه بود اما در مورد تستسترون ارتبا  معني

 مذکور مشاهده نشد.

ــانگین غلظــت هورمــون  ــراي مقایســه می ، LH ،FSHهــاي  ب

 تستســترون و لپتــین در ســه گــروه مــردان بــارور و نابــارور

Asthenospermia نابارور و Teratoasthenozoospermia  از

استفاده شد و نتایج نشان داد که   One-way ANOVAآزمون

در مردان بـارور بـه    LH ،FSHهاي  میانگین غلظت هورمون

هادر هـر   هورمون داري بیشتر از میانگین اینطور کاملا معني

دو گروه مردان نابارور بود امـا در مـورد تستسـترون ارتبـا      

و تفاده از تاقیقات انجام گرفته معناداري مشاهده نشد. با اس

توان گفت میزان تستسـترون در مـردان    نتایج بدست آمده مي

نابارور بیشتر از مردان بارور است ولي میزان لپتین در مردان 

بارور بیشتر از مردان نابـارور اسـت. در ایـن نمـودار مـردان      

بنـدي کـرده و    نابارور را به دو گروه آسـتنو و تراتـو تقسـیم   

گیــري کــردیم. میــزان  هــا را در آنهــا انــدازه ورمــونمیــزان ه

تستسترون در گروه نابارور آسـتنو )اسـپرم نرمـال( بیشـتر از     

گروه نابارور تراتو )اسپرم غیرنرمال( است ولي میزان لپتـین،  
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در گروه تراتو بیشتر از آستنو است. با اسـتفاده از تاقیقـات   

زان تـوان گفـت می ـ   نتـایج بدسـت آمـده مـي     انجام گرفتـه و 

تستسترون در مردان نابارور بیشتر از مردان بارور است. ولي 

 لپتین در مردان بارور بیشتر از مردان نابارور است.  میزان

 

 (میانگین ± اناراف معیار) دو گروه مردان بارور و نابارور میانگین غلظت تستوسترون و لپتین در -0جدول 

 

 Teratoasthenozoospermiaو  Asthenospermiaمیانگین غلظت تستوسترون و لپتین  در سه گروه مردان بارور و نابارور  -7جدول 

 ارورب هورمون
 نابارور

p-value 
Asthenospermia Teratoasthenozoospermia 

19/5 تستوسترون  ± 51/7  57/9  ± 58/7  59/5  ± 55/1  55/5  

68/7 لپتین  ± 59/0  51/0  ± 76/0  50/7  ± 16/0  550/5< 

 
 

            

4.74
4.35

1.85
2.68

TST Lep

 
 دو گروه مردان بارور و نابارور میانگین غلظت تستوسترون و لپتین در ـ0نمودار 

 p-value نفر( 755) نابارور نفر( 755) بارور هورمون

 011/5 15/5 ± 51/1 19/5 ± 51/7 تستوسترون

 >550/5 89/0 ± 55/0 68/7 ±0 /59 لپتین
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 ...مقایسه سطح سرمي لپتین و               

 TST Lep

Terato 4.45 2.01

Astheno 5.02 1.93

بارور 4.35 2.68

 
 و نابارور Asthenospermia سترون در سه گروه مردان بارور و ناباروروهاي لپتین، تست نمیانگین غلظت هورمو ـ7نمودار 

Teratoasthenozoospermia 

 
 

 بحث

سـترون در مـردان نابـاور    ومیزان تستپژوهش انجام شده، در 

و میـزان لپتـین در مـردان بـارور      بیشتر از مردان بارور است

انجـام شـده کـه    در تاقیقـات  بیشتر از مردان نابارور اسـت  

ــارلی  ــال   ش ــارانش در س ــر 7557و همک ــاران ب  روي بیم

Obstructive azoosperma (OA)    انجام دادند به ایـن نتیجـه

رون رابطه عکس با غلظـت لپتـین   ورسیدند که غلظت تستست

که طي تاقیقات انجام شده نتیجه به دست آمده درست  دارد

در سـال   و همکـارانش  زابولوتني و در تاقیق [05]باشد  مي

موفق به شناسایي لپتین در قسمت دم اسپرم شدند کـه   7557

بطور چشمگیري در ارتبـا  بـا سـلامت غشـاي پلاسـمایي      

اسپرم است نیز آنها که غلظت لپتین بیشتري در اسپرم دارنـد  

که طـي تاقیقـات انجـام شـده     باشند  افراد بارورتري نیز مي

تـوان  ین مـي بنابرا .[09]باشد  نتیجه به دست آمده درست مي

تـر بـه رسـپتور    اینگونه برداشت کرد که لپتین با اتصال قـوي 

خود و بسته به اینکه چه مسیر سیگنال ترانسداکشني را فعال 

را با توجه به شـرایا بـدن    هاکند میتواند ترشح گنادونروپین

 .تنظیم کند

 گیرینتیجه

کـه لپتـین بـا     دهـد مشاهده نتایج بدست آمده فوو نشان مي

وي تر به رسپتور خود و بسته بـه اینکـه چـه مسـیر     اتصال ق

ــي    ــد م ــال کن ــني را فع ــیگنال ترانسداکش ــح  س ــد ترش توان

پـس   .را با توجه به شرایا بـدن تنظـیم کنـد    هاگنادونروپین

سـترون رابطـه   وگیریم این است که میزان تست اي که مي نتیجه

 عکس و میزان لپتین رابطه مستقیمي با غلظت اسپرم دارد.
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