
  
 

 

    

و مقايسه به تالاسمي ماژور  يانبررسي ميزان هورمون لپتين در مبتلا
  آن با افراد سالم

  دانشگاه علوم پزشكي تهران ،مربي دانشكده پيراپزشكي ؛*دكتر حميد چوبينه
   دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران ،كارشناس ارشد هماتولوژي ؛سيد رضا دهقاني

  دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهرانگروه علوم آزمايشگاهي،  استاديار ؛هيدكتر ناهيد عين الل
  دانشگاه تربيت مدرس ،هماتولوژيگروه استاديار ؛كاويانيسعيد دكتر

  دانشگاه علوم پزشكي تهران گروه كودكان،  استاديار ؛دكتر سيد رضا رئيس كرمي
  گاه علوم پزشكي تهراندانش ،مربي دانشكده پيراپزشكي د واحدي؛يدكتر سع

  خلاصه
نمايه با  هورمون ارتباط مستقيماين در انسان  .شودترشح ميچربي هاي سلول هورمون لپتين از :هدف

در  لپتينهورمون  ميزان بررسيهدف از اين مطالعه  .دارد و در مردان كمتر از زنان استتوده بدني 
  .بود افراد سالم در مقايسه با مبتلا به بتا تالاسمي ماژور بيماران

دو گروه بيماران تالاسميك و افراد  در 1385سال  مطالعه يك بررسي مقطعي بود كه در :روش مطالعه
ميزان لپتين  .سن، جنس و نمايه توده بدني همگون شدند افراد دو گروه ازلحاظ. داوطلب سالم انجام شد

ها جهت آناليز يافته T-Test ون آمارياز آزم .سنجيده شد اليزابا استفاده از كيت تجاري و با روش 
  .استفاده شد

 ميزان لپتين در. فرد سالم مورد مطالعه قرار گرفتند 137بيمار تالاسميك و  219در مجموع  :هايافته
ليتر نانوگرم در دسي) 8/7 ±( 43/9و در افراد مذكر سالم ) 02/5 ±( 33/5 به تالاسمي ماژور مردان مبتلا

به طور زنان مبتلا هم ميزان لپتين  در). P>001/0(مردان سالم كمتر بود  ازاري دبود كه بطور معني
- نانوگرم در دسي) 1/13±( 6/14در مقابل ) 4/11±( 12/12[زنان سالم بود  كمتر ازمعني داري 

شت و لپتين در افراد سالم وجود دانمايه توده بدني ارتباط مستقيم و فيزيولوژيكي بين  ].P>001/0ليتر،
  .شاهده نشدم در افراد مبتلا ولي

ميزان  به سنتز قادر ،مبتلابه تالاسمي ماژورافراد  در چربيهاي كه سلول رسدمي نظره ب :يگيرنتيجه
 تواند يكي ازعملكرد بافت چربي مي دهد كه اختلال دراين نتايج نشان مي .باشندلپتين نمي كافي از

   .سميك باشدافراد تالا هاي هورموني دردلايل ناهنجاري

 ، آهننمايه توده بدني، لپتين، بتا تالاسمي ماژور :كليدي هايواژه

   مقدمه

عمده  باشد كه نقصتالاسمي ماژور يك بيماري خوني ميبتا 
زنجيره بتاي هموگلوبين  ، كاهش سنتزافراد مبتلا به اين بيماري

اين كاهش در سنتز زنجيره بتاي هموگلوبين به نوبه . باشدمي
 ل پيش سازهايـا در داخـي زنجيره آلفـزايش نسبـد باعث افوـخ

   4αيعي ـلكول غير طبودايش مـدي گرديده و باعث پيـروييـاريت

- هاي قرمز رسوب ميشود كه ناپايدار بوده و در غشاء گلبولمي
ها در سيستم رتيكولواندوتليال ليز شده و از بين اين گلبول. كند
هاي خونيماژور در زمره كم سميتالابتا ،براينبنا .روندمي

ي بتا شدت بيماري تالاسم .]1[شودهموليتيك دسته بندي مي
ا متفاوت بوده و در نوع ماژور آن، بت بسته به ميزان سنتز زنجيره

ن تازه تزريق ، خوبيماران جهت ادامه حيات، بطور مداوم و مكرر
منتقله اي ه، علاوه بر خطرات انتقال بيماريتزريق خون. كنندمي

كان ايرانهاي كودمجله بيماري  
  1386 بهار، )1نامه ويژه( 17 دوره
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اعضاي  ، درباعث ايجاد عارضه گرانباري آهن ، تدريجااز راه خون
كبد و قلب شده كه به نوبه خود مرگ زودرس  انندحياتي بدن م

علاوه بر  بيماران مبتلا به اين بيماري .]2، 1[را در پي خواهد داشت
ثير بر سيستم فيزيولوژيكي بدن ا، با تدرد و رنجي كه تالاسمي

تر شدن باعث كوتاه سرانجامكند و فراد تحميل ميآنها، به اين ا
شود، از تأثيرات بيماري بر زندگي طبيعي و عمر طبيعي مي

شود زندگي آنها دائماً برند كه باعث مياجتماعي خود رنج مي
از مشكلات اساسي و اصلي  .]3، 1[هاي فراوان باشدتهمراه با مشق

غ جنسي، قد كوتاه، اين بيماران تأخير در رشد، تأخير در بلو
دلايل اين اثرات هنوز بطور قطعي . است لاغري و هيپوگناديسم

شد كه اشكال در غده هيپوفيز و تصور مي. مشخص نشده است
با تزريق اين  هاي تحريك كننده گنادها است، كههورمون
بايد  .هاي نسبي در اين زمينه بدست آمدها موفقيتهورمون

توان وامل را در ايجاد بيماري، نميتوجه داشت كه تأثير اين ع
   .]6، 3[انكار نمود

كشـف شـد كـه هـم      1994پپتيـدي در سـال    هورموني پلي     
 16لپتين يـك پلـي پپتيـد     .شودشناخته ميلپتين اكنون به نام 

آمينـه دارد و غيـر گليكوزيلـه     اسـيد  146دالتوني است كه  كيلو
ارتباط ه توده بدني نماياين هورمون با ميزان چربي بدن و .  است

بعلاوه، مشخص شده است كه اين هورمـون   .]9، 8، 7[مستقيم دارد
. شـود دهد و احتمالاً بوسيله آن تنظـيم مـي  به انسولين پاسخ مي

تغييرات آن وابسته به شـبانه روز اسـت و در شـب مقـدار آن بـه      
با هر ميزان از چربي بـدن و چـاقي،   . ]11، 10[رسدحداكثر خود مي

بنـابراين   .از زنـان اسـت   تـر ين هورمون در مـردان پـايين  ميزان ا
هاي جنسي در تنظيم سطح ايـن  پيشنهاد شده است كه هورمون

يـا   obايـن هورمـون محصـول ژن    . ]13، 12[هورمون نقـش دارنـد  
obese  بيـان  چربـي  هـاي  است كه در مغز استخوان و در سـلول

ارنـد  د ob/obهايي كه ژنوتيپ كاهش هورمون در موش. شودمي
، باعث ايجاد فنوتيپي )شودها بيان نمياين هورمون در اين موش(

گردد كه مثل كوچك شدن غدد جنسي، لاغري و عدم باروري مي
بنـابراين، يـك نقـش     .مون قابـل برگشـت اسـت   با جايگزيني هور
سازي و بلوغ جنسي، براي اين هورمون در نظـر  احتمالي در خون

، بـين  تي يـك رابطـه سينرژيسـم   ه، طي تحقيقاعلاوه ب .اندگرفته
اثرات سمي  .]14، 11، 10، 9، 4[شده استمطرح يتروپويتين لپتين و ار

را مطـرح  ها اين فرضيه گرانباري آهن بر غشاي سلولي و پروتئين
باعث كاهش ، چربيهاي تخريب سلول ا، بگرانباري آهنكه نموده 

  . ]15، 6، 2[شوديمسطح هورمون لپتين 
با هدف مشـخص نمـودن ارتبـاط احتمـالي بـين      اين مطالعه      

هورمــون لپتــين و اثــرات بيمــاري تالاســمي مــاژور مثــل هيپــو  
    گناديسم و تـأخير در بلـوغ جنسـي، قـد كوتـاه و لاغـري انجـام        

دار، بتوان در آينده بـا  شود تا در صورت وجود يك رابطه معنيمي

تركيـب لپتـين زنـدگي ايـن بيمـاران را       استفاده از هورمـون نـو  
در اين مطالعه از جمعيـت كنتـرل كـه از    . دستخوش تحول نمود

-با جمعيت مورد بررسي هـم نمايه توده بدني نظر سن و جنس و 
  .خواني داشته باشد، استفاده شده است

  هاروشمواد و 

زمان در هم1385مقطعي بود كه در سال اين مطالعه يك بررسي 
لعه حجـم نمونـه   براي انجام مطا .دو گروه بيمار و سالم انجام شد

ن از خو سي سي 5ميزان  .نفر براي گروه مورد محاسبه شد 219
و پـس از منعقـد   اخـذ  بدون ماده ضـد انعقـاد   مطالعه  مورد افراد
درجـه   -20هـا در  گيري شد و تا زمـان انجـام تسـت   ، سرمشدن
رضـايت   ،گيـري  قبل از انجام خون. ندداري گرديدگراد نگهسانتي

 اوطلـب شـامل  مشخصات بيمار يا فرد دو افراد مورد مطالعه اخذ 
نمايه توده بـدني   .دگردآوري شقد، وزن، سن و محل سكونت وي 

با تقسيم وزن برحسـب كيلـوگرم بـر مجـذور قـد برحسـب متـر        
نمايـه  و  ، جـنس سناز لحاظ داوطلب سالم  افراد .محاسبه گرديد

   .همگون گرديدند با گروه بيمارتوده بدني 
 شـركت  (كيت اليـزا   از ،اهميزان لپتين سرم گيريبراي اندازه     

Diagnostic Biochem Canada Inc )CAT. NO: 
CAN- L- 4260 (اصـول ايـن كيـت بـر پايـه       .استفاده گرديد

  ليتـر نـانوگرم در ميلـي   5/0اليزاي رقابتي اسـت و حساسـيت آن   
موجـود در سـرم    هاي بدون نشانهآنتي ژندر اين روش . باشدمي

 ژن نشـاندار بـا آنـزيم   ل و اسـتانداردها بـا يـك آنتـي    ، كنتربيمار
)HRP(Horse radish Peroxidase      براي اتصـال بـه آنتـي

ا، در يك انكوباسيون ههاي محدود كاشته شده در ته چاهكبادي
آنتي  مرحله شستشو كه 3پردازند و بعد از مي ، به رقابتساعته 2

 HRPتراي آنزيم ، سوبسكندهاي آزاد را از محيط خارج ميبادي
 پراكسيد هيدروژن است به محيط اضـافه   متيل بنزيدين وكه تترا

، آغـاز  يب واكنش تبديل سوبسترا به محصولبه اين ترت. گرددمي
، با اضـافه كـردن   ايدقيقه 20گردد و پس از يك انكوباسيون مي

 20مولار اسيد سولفوريك، واكنش متوقف شده و ظرف  1محلول 
 Statfax 2000 جذب نوري با استفاده از دسـتگاه ن دقيقه ميزا

بـا توجـه بـه جـذب     گردد و قرائت مي نانومتر، 450 طول موجر د
گردد و جذب نوري ، نمودار استاندارد ترسيم مينوري استانداردها

هـر چـه جـذب    . گـردد ها و كنترل با اين نمودار مقايسه ميتست
ري از لپتين در كمت دهنده ميزان نوري محلول بيشتر باشد نشان

 ـه ـها و كنتـرل كليه تست. سرم يا كنترل است ي وتـاي دطـور  ه ا ب
 آماري آزمون، از طريق پس از انجام تست و ثبت نتايج .انجام شد
T-Test  و با استفاده از نرم افزارSPSS   نتايج مورد تحليل قـرار

  .گرفت
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  هايافته

مذكر  119بيمار مبتلابه تالاسمي شامل  219در مجموع 
 86فرد سالم شامل  137و %) 4/45(نفر مونث  100و %) 3/54(

 .مورد مطالعه قرار گرفتند%) 2/37(مونث  51و %) 7/62(مذكر 
 1جدول داوطبين سالم در  بيماران ووزن سن، قد و ميانگين 

%) 6/51(نفر  113از مبتلايان به تالاسمي . نشان داده شده است
ساكن %) 4/48(فر ن 106هاي غير از تهران و ساكن شهرستان

 ساكن %)3/53(نفر  73از افراد سالم داوطلب نيز . تهران بودند
ساكن تهران %) 7/46(نفر  64هاي غير از تهران و شهرستان

ميانگين نمايه توده بدني و ميزان لپتين سرم در دو گروه . بودند
ميانگين . ارائه شده است 2به تفكيك جنس در جدول  بيمار و

در مردان مبتلا به تالاسمي ماژور در مقايسه با  نمايه توده بدني
ميزان لپتين در ). P=1/0(داري نداشت زنان مبتلا، تفاوت معني

داري از افراد سالم داوطلب مبتلايان به تالاسمي به طور معني
همچنين ميزان لپتين در مردان مبتلا ). P>001/0(تر بود پايين

تر بود داري از زنان مبتلا پايينمعني طور به تالاسمي ماژور بتا به
)001/0<P .( در ضمن ميزان لپتين در مردان سالم داوطلب به

  ). P=03/0(داري از زنان سالم داوطلب كمتر بود طور معني
داري از ميزان ميزان لپتين افراد ساكن تهران به طور معني     

 53/10[هاي غير تهران، بالاتر بود لپتين افراد ساكن شهرستان
]. P=02/0؛ ليترنانوگرم در ميلي) 2/6±( 4/7در مقابل ) ±2/9(

ولي ميانگين نمايه توده بدني در افراد ساكن تهران و افراد ساكن 
 داريهاي غير از تهران از لحاظ آماري تفاوت معنيشهرستان

  . ])8/9 ±( 8/22در مقابل ) 5/8±( 8/23[نداشت 
يه توده بدني در افراد در بررسي رابطه بين لپتين و نما     

و اين ) P=2/0؛ r=1/0(داري يافت نشد تالاسميك ارتباط معني
در حالي است كه بين اين دو شاخص در افراد سالم داوطلب 

همچنين بين ). P=008/0؛ r=23/0(دار وجود داشت ارتباط معني
دار ميزان لپتين و سن در افراد تالاسميك يك رابطه مثبت معني

همين رابطه بين اين دو ). P=005/0؛  r=21/0(وجود داشت 
  ).P=002/0؛ r=29/0(متغيير در افراد سالم نيز وجود داشت 

  بحث
نتايج اين تحقيق نشان داد ميزان هورمون لپتين در افراد 

داري از ميزان اين هورمون در افراد سالم تالاسميك بطور معني
، 5[ات قبلي استتر است كه اين يافته مطابق با يافته مطالعپايين

باري آهن ، اثرات سمي گرانترين دليل اين تفاوتمحتمل. ]20، 6
كه آهن آزاد كه در موارد  ها است؛ چرابر غشاي سلولي و پروتئين

هاي آزاد گرانباري آهن وجود دارد، باعث بوجود آمدن راديكال
هاي پراكسيداتيو به غشاء ليپيدي و شود و آسيبهيدروكسيل مي

مثل (بنابراين در موارد گرانباري آهن . شودها را سبب ميپروتئين
هاي چربي، سطح هورمون ، به علت تخريب سلول)هاتالاسمي

همچنين جايگزيني مغز زرد استخوان كه . يابدلپتين كاهش مي
-كه در كم خوني(حاوي سلول چربي است با مغز قرمز استخوان، 

اهش هورمون تواند دليل كمي) دهدهاي هموليتيك رخ مي
   .]15، 2،6[لپتين در افراد تالاسميك باشد

با بررسي رابطه بين ميزان هورمون لپتين و نمايه توده بدني      
در افراد سالم مشخص شد كه اين دو با هم يك رابطه مثبت 

. ]18، 9،16، 8، 7[خواني دارددار دارند كه با مطالعات قبلي هممعني
چربي و تعداد  فزايش ميزان بافتكه احتمالا علت اين رابطه ا

در واقع اين  .هاي چربي با افزايش نمايه توده بدني استسلول
- عنوان يك هورمون موثر بر روي هيپو ههورمون اولين بار ب

تالاموس كه با اثرات ضد اشتهايي خود نقشي در تنظيم وزن بدن 
اي وظيفه دارد، شناخته شد و طبيعي است كه با دارا بودن چنين

در . ]9[در بدن، ميزان اين هورمون در بدن افراد چاق بيشتر باشد
بدني در  هورمون لپتين و نمايه توده مطالعه حاضر بين ميزان

داري پيدا نشد كه اين يافته با افراد تالاسميك رابطه معني
نظر  به. ]20، 6، 5[خواني داردمطالعات انجام شده در اين زمينه هم

 اله در افراد تالاسميك، عدم تواناييرسد كه علت اين مسمي
. هاي چربي در سنتز ميزان كافي از هورمون لپتين باشدسلول

 مطالعاتي كه در حيوانات آزمايشگاهي انجام شده نشان داده است
-كه در گرانباري آهن علي رغم عدم حضور رسوب آهن در لايه

 ريتواند بطور موثهاي زيرجلدي ميهاي درم، رسوب آهن در لايه
  .]19، 15، 2[هاي چربي را مهار كندفعاليت سلول

  ميانگين و انحراف معيار سن، وزن و قد در بيماران تالاسميك و افراد سالم مورد مطالعه - 1جدول 

 گروه                             
  متغير

  داوطلبين  سالم بيماران

  )2/4±( 5/15  )1/7±( 3/15 )سال( سن 
  )3/11±( 5/39  )6/13±( 9/36 )كيلوگرم(وزن 
  )8/28±( 3/132  )5/34±( 9/129 )سانتيمتر(قد 
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 )ميزان هورمون لپتين( مقايسه اطلاعات مربوط به افراد سالم و بيمار وارد شده در طرح  - 2جدول 

  گروه                              
  متغير

  داوطلبين  سالم  بيماران
  محدوده  ميانگين  محدوده  ميانگين

  ايه توده بدني         مردنم
  زن                              

46/24 )±7/10(  76/13-16/35(  60/24 )±5/3(  10/21- 96/27  
29/22 )±6/7(  69/14-89/29  10/21 )±7/2(  40/18-80/23  

  مرد)     ng/ml ( لپتين 
  زن                               

33/5 )±02/5(  31/0-35/10  43/9 )±80/7(  63/1-23/17  
12/12 )±40/11(  72/0-52/23  60/14 )±10/13(  50/1-70/27  

  
جنسيت در افراد  بادر مطالعه ما بين ميزان هورمون لپتين      

، 7[خواني داردكه با مطالعات قبلي هم تدار داشسالم رابطه معني

به طور بيشتر بودن ميزان بافت چربي  آنشايد دليل . ]16، 13، 12، 8
تر در زنان نسبت به مردان باشد ولي دليل محتملفيزيولوژيك 

. هاي جنسي در ميزان هورمون لپتين استآن تاثير هورمون
در افراد تالاسميك هم  جنسيت باميزان هورمون لپتين همچنين 

 .]20، 6، 5[شد كه مشابه مطالعات قبلي انجام شده استرابطه يافت 
يا تاثير  ودن بافت چربي وبيشتر بآن علت رسد به نظر ميكه 

هاي جنسي باشد تا كمتر بودن ميزان گرانباري آهن در هورمون
  . ان تالاسميكزن

، ما نيز بين ميزان هورمون لپتين و سن مشابه مطالعات قبلي     
كه شايد دليل آن  ]18، 17[دار مثبت پيدا كرديمرابطه معني

لعه ر اين مطادهمچنين . ايش بافت چربي با افزايش سن باشدافز
ميزان هورمون لپتين در دو جمعيت ساكن تهران و ساكن 

دليل كه شايد  تفاوت وجود داشتهاي غير از تهران شهرستان
يا  ، آب و هواي محل سكونت وآن، اختلاف در عادات غذايي

 .لايل ژنتيك باشديا د تاثيرات رواني و اجتماعي محل سكونت و
  . مطالعه و بررسي جداگانه دارد ، اين متغير نياز به يكه هر حالب

يانگين ، مدر ايتاليا ]5[و همكارانش Giudice در مطالعه     
نانوگرم در  37/6و  69/2مبتلا و سالم به ترتيب  لپتين در افراد

و   Karaسطدر يك مطالعه ديگر كه تو. بدست آمدليتر ميلي
. بدست آمد 6/8و   2/3، اين مقادير ]6[2006همكارانش در سال 

 5/7 و 9/1 ، اين مقادير]20[و همكاران Dedoussisدر مطالعه 
، اختلاف در هاشايد دليل اين تفاوت. دوبليتر نانوگرم در ميلي

اختلاف در رژيم غذايي و منطقه جغرافيايي  و يا هاتعداد نمونه
ترين ولي محتمل .كه مطالعات در آن صورت گرفته استاست 
، تاثير اثبات شده در نتايج اين اختلافات بدست آمدهدليل 

چرا كه بيماري  ؛]11، 10[باشدسازي ميهورمون لپتين در خون
 باشد كه بسته بهتالاسمي ماژور يك بيماري بسيار ناهمگون مي

   خوني متفاوت ، شدت كمميزان كاهش در سنتز  زنجيره بتا

خوني باشد و شايد ميزان هورمون لپتين بسته به ميزان كممي
ديدتري خوني شكه در افرادي كه كم؛ بطوريباشديمتفاوت م

اين مطلب بايد در  براي اثبات. ، هورمون لپتين كمتر استدارند
 از آنجايي. شخص گرددمبيماران شدت كم خوني  مطالعات آينده

بيمار و هموگلوبين  ميزان ذخاير آهنمانند كه يكسري متغيرها 
بهتر است كه در  دنممكن است در ميزان لپتين تاثير گذار باش

تعداد همچنين  .اين متغيرها نيز بررسي شوند مطالعات آينده
در مطالعات آتي مد نظر قرار ، بايد گيري در سالدفعات خون

   .گيرد

  گيري نتيجه 
داري از ميزان هورمون لپتين، در افـراد تالاسـميك، بطـور معنـي    

مطالعـات   اين مطالعه با تاييـد . تر استافراد غير تالاسميك پايين
مشابه انجام شده، بالا بودن ميزان هورمون لپتين در زنان نسـبت  

هاي چربي در افراد رسد كه سلولبنظر مي. به مردان را نشان داد
-مبتلابه تالاسمي ماژور، قادر به سنتز ميزان كافي از لپتين نمـي 

دهد كه اختلال در عملكرد بافت چربي اين نتايج نشان مي. باشند
ــي ــدم ــل ناهنجــاري  توان ــراد  يكــي از دلاي ــوني در اف ــاي هورم ه

  تالاسميك باشد 

  اريزسپاسگ 
از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهـران كـه ايـن    

از سركار خـانم   ن معاونت بوده است وآمقاله حاصل طرح مصوب 
كارشناس محترم آزمايشـگاه مركـز طبـي كودكـان تهـران      مكي 

محتـرم آزمايشـگاه بيمارسـتان     ولوجناب آقاي علي پناهي مسـئ 
در اجـراي ايـن   سركار خانم طاهره حيدري كـه   و )عج(ولي عصر

  .يدآتشكر به عمل مي نمودندهمكاري  طرح
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Abstract  
Background: Leptin, is a adipocyte-derived hormone. Exogenous leptin 
allows the recovery of the reproductive function. In humans, leptin 
correlates positively with body mass index (BMI). The aim of the study 
was to investigate the association of leptin with toxic effects of iron 
overload.  
Methods: In a cross sectional study in 2006, we compared the serum 
leptin level of thalasemic patients with normal group. Blood samples 
were collected from 219 patients with Cooley’s anemia, (119 males, 100 
females) and 137 normal subjects (86 males, 51 females). Leptin was 
measured by a commercial ELISA kit. Data were analyzed by SPSS 
software. 
Findings: Mean serum leptin level was 5.33±5.02 ng/ml in thalassaemic 
males. It was significantly lower than controls (9.43±7.8 ng/ml) 
(P<0.001). Thalassaemic females had lower leptin levels (12.12±11.4 
ng/ml) than normal females subjects (14.6±13.1 ng/ml) (P<0.001). 
Furthermore, the physiologically positive BMI/leptin relationship 
disappeared in thalassaemic patients. 
Conclusions: It seems that the adipocytes of thalassaemic patients are 
unable to maintain adequate leptin production. These results suggest that 
adipose tissue dysfunction can be considered as one of the endocrine-
pathies affecting thalassaemic patients.  
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