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ABSTRACT

Background & objectives: PCOS is one of the most prevalent endocrinology disorders and 5-
15% of women in fertility age suffer from this disease. The leptin a 167 amin oacid peptide is
secreted from adipose tissue in a pulsatile fashion. This hormone is essential in regulation of
normal body weight and like the klotho hormone that is expressed most prominently in the
distal convoluted tubules of kidneys and the choroid plexus of brain, has a role in
pathogenesis of reproductive disorders. The secreted klotho has been identified as an anti-
aging and anticancer hormone. Metformin is an anti-hyperglycemic drug with anorexic
properties that could influence the function of ovaries.
Methods: In this case-control study, 45 patients with PCOS who referred to the infertility
center of Jahad-e-Daneshgahi in the city of Ardabil from March 2013 through March 2014,
were selected in accordance with the NIH criteria. Moreover, 45 healthy women were also
selected as the control group. BMIs were calculated by division of weight by square of height
and insulin resistance index was calculated by HOMA-IR model. Leptin and klotho serum
levels were measured using ELISA kit. In the case group the measurements were repeated
after a one-month course of therapy with metformin. Data analysis performed by SPSS
software using dependent and independent t-tests.
Results: PCOS patients showed significant improvements after receiving metformin for one
month.
Patients’ weights showed some decline. Fasting plasma glucose levels and insulin resistance
decreased significantly (p<0.01). Hormonal assays indicated significant decrease in leptin and
insulin levels and rise in Klotho levels. BMIs did not change meaningfully. Measurements of
leptin and klotho levels showed a decrease in mean leptin levels from 34.74 to 28.41 ng/l and
the level of klotho increased from 4.01 to 5.43 ng/l.
Conclusion: This study showed that metformin treatment can cause a rise in klotho and a
decrease in leptin levels without considerable effects on the weights of women with PCOS.
Probably, leptin exerts its physiological effects in low concentrations while klotho in contrast
acts physiologically in higher concentrations.
Keywords: Polycystic Ovary Syndrome; Leptin; Klotho; Metformin.
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هورمون کلوتو و لپتین در زنان مبتلا به تاثیر متفورمین بر سطح سرمی
سندرم تخمدان پلی کیستیک
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چکیده
زنـان را در  درصـد 5-15هاي شایع غدد درون ریز بـوده و  سندرم تخمدان پلی کیستیک یکی از بیماريزمینه و هدف:

آمینواسیدي 167باروري مبتلا می کند. هورمون لپتین که از بافت چربی به شکل متناوب ترشح می شود یک پیپتید سنین
) کـه بیشـترین تجلـی ژن آن در    klotho(است و در تنظیم وزن نرمال بدن نقـش اساسـی دارد. ماننـد هورمـون کلوتـو     

ده می شود، داراي نقشی در پاتوژنز اختلالات تولید مثلـی  کوروئید مغز مشاههاي لوله پیچیده دور کلیه ها و شبکهسلول
باشد. کلوتو به عنوان یک هورمون ضد سرطان و ضد پیري شناخته شده است. متفورمین یـک داروي ضـد دیابـت بـا     می

.ست که عملکرد تخمدان ها را نیز تحت تاثیر قرار می دهداخواص ضد اشتها

بـه مرکـز درمـان نـازایی جهـاد      1392که در سال PCOSبیمار مبتلا به 45شاهدي-در این مطالعه ي موردروش کار:
زن سالم نیز به عنوان گروه شاهد برگزیده 45انتخاب شدند. NIHبرحسب معیار ،دانشگاهی اردبیل مراجعه کرده بودند

HOMA-IRل بیماران از تقسیم وزن به مجذور قد محاسبه گردید. شـاخص مقاومـت بـه انسـولین بـا مـد      BMIشدند. 

انجـام شـد. در   Gloryو سنجش کلوتو با کیت الایزا با مـارك  LDNمحاسبه شد. سطح سرمی لپتین باکیت الایزا با مارك 
گروه بیماران یک ماه پس از مصرف متفورمین دوباره سنجش هاي مذکور انجام گرفت. تجزیه و تحلیل داده هـا توسـط   

SPSS-20به منظور مقایسه میـانگین  ،انحراف معیار بیان شد±ه به صورت میانگین تمامی نتایج بدست آمد.انجام گرفت
مستقل و همبسته استفاده شد. تی بین گروه ها از آزمون

وزن بیمـاران پـس از درمـان    .یک ماه پس از مصرف متفورمین بهبودي چشمگیري نشان دادندPCOSبیماران یافته ها:
هـاي  ارزیابی.)>01/0pلوکز، مقاومت به انسولین کاهش چشمگیري داشت (سطح ناشتاي گ.)>05/0pکاهش نشان داد (

بیمـاران تغییـر چنـدانی    BMIدر .هورمونی نشانگر کاهش چشمگیر سطوح لپتین و انسولین و افزایش سطح کلوتو بودند
.در لیتر کاهش یافتنانوگرم 41/28به 74/34بیمار نشان داد که سطح لپتین از 45سنجش لپتین و کلوتو در حاصل نشد.

نانو گرم در لیتر افزایش یافت.43/5به 01/4ضمنا ً سطح کلوتو از 
، میـزان هورمـون کلوتـو را    PCOSزنـان  BMIحاضر نشان داد مصرف متفورمین بدون تاثیر در مطالعهنتیجه گیري:

در غلظت پائین و کلوتو اثـرات خـود را   افزایش و میزان لپتین را کاهش می دهد. احتمالاً لپتین اثرات فیزیولوژیک خود را
در غلظت بالا اعمال می کند. 

کیستیک، لپتین، کلوتو، متفورمینسندرم تخمدان پلیکلیدي:واژه هاي
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مقدمه
) از جملــهPCOS(1ســندرم تخمــدان پلــی کیســتیک 

5-15شـایع غـدد درون ریـز بـوده کـه      هايبیماري
کند. بیمـاران زنان را در سنین باروي مبتلا میدرصد 

ــه  ــتلا ب ــد:  PCOSمب ــابولیکی مانن ــتلالات مت داراي اخ
هاي بتا در مت به انسولین، نقص عملکردي سلولمقاو

ــدم تح ــده، ع ــوع دو،  لوزالمع ــت ن ــوکز، دیاب ــل گل م
ــا ــم، چـ ــادي، هیپرآندروژنیسـ ــحات غیرعـ قی، ترشـ

هاي استروئیدي، نـازایی و  ها و هورمونگنادوتروپین
گاها ً استئوپروزیس و سرطان آندومتر همراه اسـت 

در ســال و همکــاران2کیــورواولــین بــار دکتــر.]1،2[
به وجـود پروتئینـی پـی بردنـد کـه نقـص آن       1997

س و متعاقـب آن مـرگ نابهنگـام    درموجب پیري زو
طرفــی آنهــا مشــاهده نمودنــد در    شــد. ازمــی

هایی که در خون خـود مقـادیر زیـادي از ایـن     موش
به همین ،پروتئین دارند طول عمر بیشتري نیز دارند

م نهادند. کلوتو نـام  خاطر آنها این پروتئین را کلوتو نا
و ی است که طول عمر اي یونانهاي افسانهیکی از الهه

ي هـا کند. در اسطورهها را تعیین میسرنوشت انسان
یونانی سه الهه طول عمـر هـر موجـود میرایـی را از     
طریق کنترل چرخش ریسمان زندگی دراختیار دارند: 

klotho ریسد، میآن راLachesis گیرد و میاندازه
Atropos در انسان . ژن کلوتو ]3[کندمیآن را قطع

واقع شده اسـت. ایـن   13بر روي کروموزوم شماره
نوع یـک  باشد که یک پروتئین میاگزون 5ژن حاوي 

کنـد (داراي مـی گـذاري  تک عبوري تراغشایی را رمز
. قسمت خارج سلولی پروتئین ]4،5[امینواسید)1014

کلوتــو بلافاصــله در بــالاي غشــاي پلاســمایی بــه      
ــا  ــتقر در غشـــ و ADAM10پروتئازهـــــاي مســـ

ADAM17 این طریق نوع ترشح شود و از میمتصل
خـارج ناحیهمی. در واقع تما]6[شودمیکلوتو تولید 

کلوتو به صـورت یـک پپتیـد واحـد در خـون،      سلولی
اسـت.  گیـري بـل انـدازه  قانخاعیمغزيادرار و مایع

1 Polycystic Ovarian Syndrome
2 Kuro-o

در دو فرم کلی تراغشایی کـه عمـدتا ً   بنابراین کلوتو
شود و فرم ترشحی که میهاي کلیوي بیان در توبول

. فـرم  ]8،7[گـردد وجـود دارد  میریان خون وارد ج
عمـل  FGF23غشایی کلوتو به عنوان هـم گیرنـده  ترا

Dکرده و در متابولیسم فسـفات، کلسـیم و ویتـامین    

نقش دارد. قلمرو خارج سلولی بـه صـورت ترشـحی    
با ورود به گردش خـون بـه عنـوان یـک     ،عمل کرده

فـرم ترشـحی کلوتـو،    .کندمیعامل اندوکرین عمل 
ــال یــونی، مســیرهاي فاکتورهــاي رشــد،  چنــد ین کان

کنـد. بـه طـور    مـی را کنتـرل  Wntو IGF1انسولین، 
ي سرطانی و بنیادي نقش هابالقوه در بیولوژي سلول

یی کـه ژن  هـا (مـوش ي کلوتـو ها. در موش]9[دارد
کلوتو به صورت هوموزیگوس در آنهـا جهـش یافتـه    

از ي گوناگون ناشی از پیري زودرسهااست) فنوتیپ
جمله: آترواسکلروزیس، چروکیدگی پوست، آمفیـزم  

ی بیضــه و تخمــدان، ریــوي، پــوکی اســتخوان، آتروفــ
هیپوفیز، نـازایی و کوتـاه شـدن عمـر     اختلال در غده

امینواسـیدي از  167پتید پLeptin. ]3[شودمیدیده 
از بافت چربـی بـه شـکل    TNFهاي سیتوکینخانواده

شـود و در خـون   میمتناوب و با افزایش شبانه ترشح
ــورت آزاد   ــه ص ــول   ب ــرم محل ــه ایزوف ــل ب ــا متص ی

نیز مانندLeptin.]11،10[شودمیاش یافت گیرنده
klotho   داراي نقش در پاتوژنز اختلالات تولیـد مثلـی

ي تکـا  هاي لپتین به فراوانی در سلولهااست. گیرنده
. تیمـار  ]13،12[شـود مییافت وگرانولوزاي تخمدان

باعـث  Leptinدر محـیط آزمایشـگاه بـا    اهاین سلول
هـا کاهش قابل توجه تولیـد اسـتروئید از ایـن سـلول    

ــی ــرددم ــالی    لپ.]14[گ ــم انتق ــک مکانیس ــا ی ــین ب ت
و وارد همغزي عبور کـرد -ي از سد خونیپذیراشباع
هــاي هــدف لپتــین در . نــورون]15[شــودمــیمغــز 

اور برجســتگی میـانی هیپــوفیز واقــع ي مج ـهــاهسـته 
ي این ناحیه فاقـد اتصـالات   هاکه چون مویرگهستند

ي هـا محکم است، لذا امکـان انتشـار لپتـین بـه هسـته     
.]16[دهدمیمجاور را 
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هـاي  میـانی و نـورون  -میشـک هسته-هسته قوسی
به ،مغزي بیشترین میزان گیرنده لپتین را دارندساقه

عنوان مراکز عصبی موثر بـر تعـادل انـرژي و تولیـد     
.]17[شوندمیمثل محسوب 

ي صــورت گرفتــه بــر روي هــابــا توجــه بــه بررســی
ي لپتـین بـر روي   هـا گیرنـده هـا جوندگان و پریمات

شوند. بنابراین لپتین به میبیان نGnRH1هاي نورون
تـاثیر  GnRHهاي واسـطه بـر ترشـح    واسطه نورون

فاقـد لپتـین   ي جهش یافتـه ها. موش]18[گذارندمی
)Ob/Ob  نی کـه توسـط لپتـین    ) نابارور بودنـد و زمـا

سیسـتم تولیـد مثلـی ایـن     ،تحت درمان قرار گرفتند
بـه حالـت اول   هابه دلیل ترشح گنادوتروپینهاموش

برگردانده شد. اثرات مستقیم لپتین بر روي هیپوفیز 
ت. عـلاوه  در موش و خوك اهلی به اثبات رسیده اس ـ

از هیپوتالاموس GnRHترشح بر این لپتین به واسطه
شـدن  ي هیپوفیز اثـر کـرده منجـر بـه رها    ونیز بر ر

2FSH وLH320،19[شودمی[.
بـالا PCOSاجماع بر این است که لپتـین در بیمـاران   

قادر به PCOSدر افراد چاق و میچرا هیپرلپتین،ستا
اي نیسـت؟ بـر  ي تغذیـه هااصلاح بیلان انرژي و رفتار

ــه Leptinو همکــاران4ي فــاروكهــااســاس یافتــه ب
د در هیپوتالاموس متصـل شـده و مسـیر    گیرنده خو

JAK-STAT3 آن کنـــد و در نتیجـــهمـــیرا فعـــال
سـرکوب  Agoutiو پـروتئین مـرتبط بـا    yنوروپپتید 

شوند) و میی که باعث افزایش تغذیهشده (پپتیدهای
گردنـد (کـه   مـی ترشح CRH5پروپیوملانوکورتین و 
نـوعی  PCOSگردنـد). در  مـی باعث کاهش تغذیـه  

آیـد و انتقـال لپتـین بـه     مـی لپتین بوجود مقاومت به 
سـطح  .]21[یابـد مـی وراي سد خونی مغزي کاهش 

ــو  ــمایی کلوت ــم در    6پلاس ــاق و ه ــراد چ ــم در اف ه

1 Gonadotropin Releasing Hormone
2 Fullicle Stimulating Hormone
3 Luteinizing Hormone
4 Farooq
5 Corticotropin Releasing Hormone
6 Kotho

متفورمین یک .]22[یابدمیاشتهایی عصبی کاهش یب
بـه نظـر   .ستاداروي ضد دیابت با خواص ضد اشتها

رسد این ماده از دو راه بر روي عملکرد تخمدان می
از طریق کاهش مقاومت به انسولین و :گذاردمیاثر 

از طریق تاثیر مستقیم بـر تخمـدان، ایـن دارو باعـث     
ي تکا و کاهش تولید هادرسلولcyp17کاهش عملکرد 

ضمنا ً ثابت .]23[گرددمیPCOSاستروئید در زنان 
شده است کـه ایـن دارو بتـا اکسیداسـیون اسـیدهاي      

ــدري و پراک  ــرب را در میتوکن ــزایش  چ ــی زوم اف س
کاهـد. ضـمنا ً   مـی دهد و از میـزان گلوکونئـوژنز   می

.]24[داراي اثر متوسطی بر روي بافت چربی است
ــرات متفــورمین در ترشــح هورمــون   ــا اث klothoام

اي نشـان داده اسـت کـه    مطالعه نشده است. مطالعه
انسولین و لپتـین نابارورنـد و   ي فاقدگیرندههاموش

سولین و مقاومت به لپتین دیده در آنها مقاومت به ان
در PCOSیی که یـادآور سـندرم   هاشود. ویژگیمی

انـد  . مطالعاتی دیگر نشان داده]25[باشدمیهاانسان
ي کلوتـو، آتروفـی بیضـه و تخمـدان،     هاکه در موش

دیده FSHو GnRH ،LHنازایی، اختلالاتی در ترشح 
.]26،27[شودمی

هورمون ر اثر تغییراتبا توجه به علائم مشترکی که د
klotho و هورمونLeptin  و بیمـاريPCOS  دیـده

PCOSرود بعضـی از اخـتلالات   میشود و احتمال می

و لپتین باشـد؛  klothoهاي ناشی از تغییرات هورمون
به همین خاطر در مطالعه حاضر تصمیم بر آن شد با 

و جستجوي PCOSتوجه به افزایش روز افزون زنان 
ین تحقیـق انجـام گیـرد، در    ي درمان آنها اراهکار برا

klothoحاضر احتمالا ً براي اولین بار سـطوح  مطالعه

درمان با متفـورمین  قبل و بعد از PCOSدر بیماران 
ي دیگـر از  هاآن با پارامترگیري شده و ارتباطاندازه

قرار گرفته است.مورد بررسیجمله هورمون لپتین
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روش کار
Clinicalمطالعـه مطالعه حاضر یک Trial   اسـت کـه

مراجعه کننـده  PCOSزن مبتلا به 45در این مطالعه 
جهاد دانشـگاهی اردبیـل بـر    یینازابه مرکز درمان و 

دیگر که از زن 45انتخاب شدند و NIHحسب معیار 
بدنی با گروه بیمار همسان نظر سنی و شاخص توده

و بـوده PCOSو فاقد علائـم بـالینی و آزمایشـگاهی    
جهت معاینات بالینی و پاپ اسمیر سـالانه بـه کلینیـک    

به عنـوان گـروه   ،تخصصی زنان مراجعه کرده بودند
بیمـاران و گـروه سـالم    کلیـه ازشاهد انتخاب شدند.

ات بالینی انجـام شـد و   شرح حال مناسب تهیه و معاین
بــه بــدنی از تقســیم وزن (کیلــوگرم)شــاخص تــوده

از افـراد مـورد   د.مجذور قد (مترمربع) محاسبه ش ـ
ســاعت 10-12خــون وریــدي پــس از ml5مطالعــه 

صــبح گرفتــه شــد.   9-5/9ناشــتایی بــین ســاعت   
سـرم  وز انجام شد و بقیهي روتین همان رهاسنجش

درجــه ســانتی گــراد فریــز -80بلافاصــله در دمــاي 
جا بطور یکLeptinو klothoشد تا براي سنجش می

بیمار یـک مـاه   مورد استفاده قرار گیرد. سپس گروه
500مصرف متفورمین بـا  ،متفورمین مصرف کردند

1000هفتـه دوم  .گرم در هفته اول شروع شـد میلی
.ادامه یافتگرممیلی1500گرم و هفته سوم با میلی

یک ماه بعد دوباره از آنها خون گیري به عمل آمد و 
ي هورمونی به هابررسی.ي قبلی تکرار شدهاسنجش
ــا کیــت  انجــاELISAروش  م شــد. ســنجش لپتــین ب

ELISA شــرکتLDN و ســنجشklotho ــت ــا کی ب
ELISA شـــرکتGlory در آزمایشـــگاه تخصصـــی

هـا دانش نوین اردبیل انجام شد. تجزیه و تحلیل داده
انجـام  20ویراسـت SPSSتوسط نرم افـزار آمـاري   

±نتایج بدست آمده به صورت میانگینمیتما.گرفت

ي مقایسـه پارامترهـا در   بـرا .انحراف معیار بیان شـد 
قبل از درمـان بـا   PCOSگروه کنترل و زنان مبتلا به 

متفورمین نتایج حاصل با استفاده از آزمون تی تسـت  
تحلیل گردیـد  1مستقل و با در نظر گرفتن آمار لون

 ـ  هـا و جهت سنجش تفاوت د از ي واقعـی در قبـل و بع
هـا داري این تفاوتمصرف متفورمین و بررسی معنی

به روش تی تست هـم بسـته مـورد آزمـون     هاداده
ــر از pقــرار گرفــت و ــ05/0کمت دار در نظــر یمعن

گرفته شد.

یافته ها
یک ماه PCOSمطالعه حاضر نشان داد در مبتلایان به 

وزن :پس از مصرف متفورمین نتایج زیر حاصـل شـد  
) >05/0pپـس از درمـان کـاهش نشـان داد (    بیماران

مـت بـه انسـولین کـاهش     کز، مقاوسطح ناشتاي گلـو 
ي هورمـونی  ها). ارزیابی>01/0pدار نشان داد (معنی

دار سـطوح لپتـین و انسـولین و    نشانگر کاهش معنـی 
بیماران تغییـر  BMIبودند. درklothoافزایش سطح 

45در بررسی سطح لپتین در .داري حاصل نشدمعنی
بــه 74/34بیمــار مشــخص شــد کــه ســطح لپتــین از 

klothoضمنا ً سـطح  ).>01/0p(رسیده است41/28

) (جدول >01/0pافزایش یافته بود (43/5به 01/4از 
.)1و2نمودار-1

هـا قبـل از   آزمون لون مربوط به برابـري واریـانس گـروه   1
هـا از نظـر   باشـد و لازم اسـت کـه گـروه    آنـالیز آمـاري مـی   

در صـورت عـدم   .واریانس تفاوت معنی داري نداشـته باشـند  
برابــري واریــانس آزمــون غیــر پــارامتري صــورت گرفتــه و 

گزارش می شود.
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ي آزمایشی و سالمهادر گروهمیي دموگرافیک و بیوشیهامقایسه ویژگی. 1جدول 

بعد از PCOSبیماران مبتلا به پارامترهاي سنجش شده
=45nمصرف متفورمین

قبل از PCOSبتلا به بیماران م
=45nمصرف متفورمین 

گروه کنترل
45n=

2/36±91/3013/3±91/3026/2±26/2سن (سال)
cm(14/6±36/16114/6±36/16115/4±75/161قد (

kg(66/8±45/7092/8±95/7128/8±1/68وزن (
BMI)kg/m2(55/3±30/2785/3±36/2848/3±09/26

mlU/ml(06/2±03/724/2±52/1117/2±96/7انسولین (
IR(48/0±50/149/0±67/254/0±90/1مقاومت به انسولین (

mg/dl(85/4±18/8663/4±54/9322/5±45/94گلوکز ناشتا (
ng/L(21/1±43/597/0±01/420/1±64/3کلوتو (
ng/L(92/6±40/2888/7±74/3460/10±77/22لپتین (

تین بین گروههالپمقایسه سطح سرمی. 1نمودار 
قبل از مصرف با گروه کنترلpcos* نشان دهنده اختلاف بیماران 

بعد از مصرفpcosقبل از مصرف با بیماران pcos+ نشان دهنده اختلاف بیماران 
 (+)*05/0<p(++)**01/0<p

گروههانیکلوتو  بیسطح سرمسهیمقا. 2نمودار 
قبل از مصرف با گروه کنترلpcosنشان دهنده اختلاف بیماران 

بعد از مصرفpcosقبل از مصرف با بیماران pcos+ نشان دهنده اختلاف بیماران 
P<0/05 (+)*P<0/01(++)**P<0/001(+++)***
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بحث  
حاضر نشان داد که درمان با متفورمین باعث مطالعه

کاهش بـارز سـطوح گلـوکز خـون، وزن، انسـولین و      
ــولین و ل  ــه انس ــت ب ــزایش مقاوم ــین و اف Klothoپت

گردد.می
نشان دادند کـه سـطوح پلاسـمایی    و همکاران1ماري

ــون  ــklothoهورم ــم در  ه ــاق و ه ــاران چ م در بیم
ســطح یابــد. ضــمناًمــیاشــتهایی عصــبی کــاهش بــی

افرادي بـا بـی اشـتهایی عصـبی     درKlothoپلاسمایی 
دهند به طور چشمگیري میوزنشان را افزایش وقتی

بـد. ایـن مطالعـه نشـان داد بـین سـطح       یامیافزایش 
ارتبــاط وجــود دارد. آنهــا BMIوKlothoپلاســمایی 

هـاي  اعلام کردند بـراي جلـوگیري از ایجـاد بیمـاري    
مربوط به پیري زودرس و داشـتن طـول عمـر زیـاد     

ــت دارد   ــال اهمی ــتن وزن نرم ــامو]22[داش و 2. توی
یی کـه بیـان ژن   هاهمکاران نشان دادند که در موش

klotho هـاي آنهـا داراي   تخمـدان در آنها پائین بـود
هاي اولیه و ثانویه بوده ولی فولیکول گراف و فولیکول

شود. اگـر چـه بیـان ژن    جسم زرد در آنها دیده نمی
Klothoهـا قابـل شناسـائی اسـت، بلـوغ      در تخمدان

ــدان  ــولی تخم ــاقص فولیک ــان ــص در  ه ــل نق ــه دلی ب
عملکـرد  بلکه به نقـص در ،ي تخمدان نیستهاسلول

(هیپوگنادیســــم  هیپــــوفیز یــــا هیپوتــــالاموس  
باشد به دلایل زیر:میهیپوگنادوتروپیک) 

نسبت به گونـه  هادر این موشLHوFSHسطح -1
؛تر استوحشی پایین

بـا  هـا بلوغ فولیکولی و رشد رحـم در ایـن مـوش   -2
گردد.میان گنادوتروپین به حالت طبیعی بردرم

در صـورت پیونـد بـه    هـا هاي این مـوش تخمدان-3
کننـد. ایـن   مـی وحشی بـه صـورت طبیعـی کـار     گونه

دهند که کلوتو احتمالا ً در تنظـیم  میمشاهدات نشان 
هـاي آزاد  و تولید و ترشـح هورمـون  هاگنادوتروپین

در هیپوتـالاموس و هیپـوفیز   هـا گنـادوتروپین کننده

1 Marie
2 Toyamo

در Leptinبر ایـن اسـت کـه    اجماع].27[نقش دارد 
عات فراوان نشان داده مطال.ستابالاPCOSبیماران 

وجـود دارد BMIو Leptinقـوي بـین   است رابطـه 
ــد اگرو همکــاران3تیفــون].31-29[ چــه اعــلام کردن

ــی رخ   ــه طــور عمــده در بافــت چرب ــین ب ــد لپت تولی
چربـی بـدن بـین    دهد پس از اصلاح تفاوت تـوده می

PCOSمی، تفاوت سـطوح سـر  هاو کنترلهاLeptin

اسـت. ایـن یافتـه    بودهدو گروه همچنان بالابین این 
موجب ظن قوي نسبت به وجود دلایل دیگري بـراي  

ــزایش ــراف ــاران میغلظــت س ــین در بیم PCOSلپت

لپتـین  میحاضر سطح سردر مطالعه.]33[گرددمی
به PCOSپس از یک ماه درمان با متفورمین درزنان 

باور مـا بـر ایـن اسـت کـه      طور بارزي کاهش یافت.
پس از درمان با متفورمین ارتبـاطی  Leptinتغییرات 

بیماران در طول مطالعه BMIبا وزن نداشته چرا که 
ن نتیجه دقیقا ً همسـو بـا مطالعـه   ای.ثابت بوده است

و 4بارکـان انجـام دادنـد.  که تیفون و همکـاران است 
نابارور ob/obي هانشان دادند که در موشهمکاران

و هـا نرمـال گنـادوتروپین  مصرف لپتین باعث ترشح 
. تویـامو و همکـاران  ]34[عاقبت تخمک گذاري شـد 

هـا و  را در ترشح طبیعـی گنـادوتروپین  klothoنقش 
و همکـاران 5. پررنـا ]27[کردند تخمک گذاري ثابت

PCOSنشان دادند که مصرف متفورین در بیمـاران  

پس از دو ماه باعث شـروع تخمـک گـذاري در آنهـا     
].35[گردید 

مشخص شد که مصرف متفـورمین  مطالعه حاضر در
از ،شـود مـی Leptinو کاهشklothoباعث افزایش 

Leptinتوان نتیجه گرفت کـه  میهابرآیند این یافته

اثرات خـود  klothoاثرات خود را در غلظت پائین اما 
کند. را در غلظت بالا ایفا می

3 Tayfun
4 Barkan
5 Prerna
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نتیجه گیري 
ن در زنـان  مطالعه حاضر نشان داد مصرف متفـورمی 

PCOS میــــزان هورمــــونklotho و را افــــزایش
دهد. میکاهش راLeptinهورمون 

تشکر و قدردانی 
در نهایــت از تمــام مســئولین و کارکنــان آزمایشــگاه  
دانش نوین اردبیل که محقق را در این پژوهش یاري 

شود.میکردند تشکر و قدردانی 

References
1- Tang T, Lord JM, Norman RJ, Yasmin E, Balen AH. Insulin- sensitizing drugs (metformin,
rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for women with polycystic ovary syndrome, oligo
amenorrhoea and subfertility. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan;(1):CD003053
2- Tarlatzis BC, Fauser BC, Legro RS, Norman RJ, Hoeger K, Pasquali R, et al. Consensus on
infertility treatment related to polycystic ovary syndrome. Hum Reprod. 2008 Mar;23(3):462-77.
3- Kuro-o M, Matsumura Y, Aizawa H, Kawaguchi H, Suga T, Utsugi T, et al. Mutation of the mouse
klotho gene leads to a syndrome resembling ageing. Nature. 1997 Nov 6;390(6655):45-51.
4- Matsumura Y, Aizawa H, Shiraki-Iida T, Nagai R, Kuro-o M, Nabeshima Y. Identification of the
human klotho gene and its two transcripts encoding membrane and secreted klotho protein. Biochem
Biophys Res Commun. 1998 Jan 26;242(3):626-30.
5- Shiraki-Iida T, Aizawa H, Matsumura Y. Structure of the mouse klotho gene and its two
transcripts encoding membrane and secreted protein. FEBS Lett. 1998 Mar;424(4):6–10.
6- Chen CD, Podvin S, Gillespie E, Leeman SE, Abraham CR. Insulin stimulates the cleavage and
release of the extracellular domain of Klotho by ADAM10 and ADAM17. Proc Natl Acad Sci USA.
2007 Dec11;104(50):19796–19801.
7- Kurosu H, Yamamoto M, Clark JD, Pastor JV, Nandi A, Gurnani P, et al. Suppression of Aging in
Mice by the Hormone Klotho. Science. 2005 Sep;309(5742):1829–1833.
8- Imura A, Iwano A, Tohyama O, Tsuji Y, Nozaki K, Hashimoto N, et al. Secreted Klotho protein in
sera and CSF: implication for post-translational cleavage in release of Klotho protein from cell
membrane. FEBS Lett. 2004 May;565(1-3):143–147.
9- Kuro-o M. klotho and aging. Biochim Biophys Acta. 2009 Oct;1790(10):1049-58.
10- Ahima RS, Flier JS. Leptin. Annu Rev Physiol. 2000 Jul;21(3):413-37.
11- Caprio M, Fabbrini E, Isidori AM, Aversa A, Fabbri A. Leptin in reproduction Trends Endocrinol
Metab. 2001 Mar;12(2):65-72.
12- Karlsson C, Lindell K, Svensson E, Bergh C, Lind P, Billig H, et al. Expression of functional
leptin receptors in human ovary. J Clin Endocrinol Metab. 1997 Dec;82(12):4144-8.
13- Kennedy GC, Mitra J. Body weight and food intake as initiating factors for puberty. J Physiol.
1963 Apr;166(2):408-18.
14- Lenhard JM, Kliewer SA, Paulik MA, Plunket KD, Lehmann JM, Weiel JE. Effects of
troglitazone and metformin on glucose and lipid metabolism: alterations of two distinct molecular
pathways. Biochem Pharmacol. 1997 Oct;54(7):801-8.
15- Paridridge WM. Receptor–mediated peptide transport through the blood–brain barrier. Endocr
Rev. 1986 Aug;15:314-30.
16- Schwartz MW, Peskind E, Raskind M, Boyko EJ, Porte D. Cerebrospinal fluid leptin levels:
relationship to plasma levels and to adiposity in humans. Nat Med. 1996 May;2(5):589-93.
17- Clarke IJ, Henry BA. Leptin and reproduction. Rev Reprod. 1999 Jan;4(1):48-55.
18- Cunningham MJ, Clifton DK, Steiner RA. Leptin’s actions on the reproductive axis: perspectives
and mechanisms. Biolo Reprod. 1999 Feb;60(2):216-22.
19- Zeiba DA, Amstalden M, Williams GL. Regulatory roles of leptin in reproduction and
metabolism: a comparative review. Domest Anim Endocrinol. 2005 Jul;29(1):166-85.
20- Baratta M. Leptin-from a signal of adiposity to a hormonal mediator in peripheral tissues. Med
Sci Monit. 2002 Dec;8(2):RA282-92.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                               8 / 9

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1099-en.html


177و همکاران سوادعلی سیفی نوشنق...تاثیر متفورمین بر سطح سرمی

21- Farooqi IS, Matarese G, Lord GM, Keogh JM, Lawrence E, Agwu C, et al. Beneficial effects of
leptin on obesity, T cell hyporesponsiveness, and neuroendocrine/metabolic dysfunction of human
congenital leptin deficiency. J Clin Invest. 2002 Oct;110(8):1093-103.
22- Amitani M, Asakawa A, Amitani H, Kaimoto K, Sameshima N,Koyama KI, et al. Plasma klotho
levels decrease in both anorexia nervosa and obesity. Nutrition. 2013 Sep;29(9):1106-1109.
23- Nestler JE, Jakubowicz DJ. Decreases in ovarian cytochrome P450c17 alpha activity and serum
free testosterone after reduction of insulin secretion in polycystic ovary syndrome. N Engl J Med.
1996 Aug;335(9):617-23.
24- Lenhard JM, Kliewer SA, Paulik MA Plunket KD, Lehmann JM, Weiel JE. Effect of troglitazone
and metformin on glucose and lipid metabolism: alterations of two distinct molecular pathways.
Biochem Pharmacol. 1997Oct;54(7):801-8.
25- Caro JF, Sinha MK, Kolaczynski JW,Zhang PL, Considine RV. Leptin: the tale of an obesity
gene. Diabetes. 1996 Nov;45(11): 1455-62.
26- Toyama R, Fujimori T, Nabeshima Y, Itoh Y, Tsuji Y, Osamura RY, et al. Impaired regulation of
gonadotropins leads to the atrophy of the female reproductive system in klotho-deficient mice.
Endocrinology. 2006 Jan;147(1):120–9
27- Brzechffa PR, Jakimiuk AJ, Agarwal SK, Weitsman SR, Buyalos RP, Magoffin DA. Serum
immunoreactive leptin concentrations in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 1996 Nov;81:4166-9.
28- Ben-Dov IZ, Galitzer H, Lavi-Moshayoff V, Goetz R, Kuro-o M, Mohammadi M, et al. The
parathyroid is a target organ for FGF23 in rats. J Clin Invest. 2007 Dec;117(12):4003-8.
29- Vicennati V, Gambineri A, Calzoni F, Casimirri F, Macor C, Vettor R, et al. Serum leptin in
obese women with polycystic ovary syndrome is correlated with body weight and fat distribution but
not with androgen and insulin levels. Metabolism. 1998 Aug; 47(8):988-992.
30- Micic D, Macut D, Popovic V, Sumarac-Dumanovic M, Kendereski A, Colic M, et al. Leptin
levels and insulin sensitivity in obese and non-obese patients with polycystic ovary syndrome.
Gynecol Endocrinol. 1997 Oct;11(3):315-320.
31- Mantzoros CS, Dunaif A, Flier JS. Leptin concentrations in the polycystic ovary syndrome. J Clin
Endocrinol Metab. 1997 Oct; 82(10):1687-1691.
32- Remsberg KE, Talbott EO, Zborowski JV, Evans RW, McHugh-Pemu K. Evidence for
competing effects of body mass, hyperinsulinemia, insulin resistance, and androgens on leptin levels
among lean, overweight, and obese women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2002
Sep;78(3):479-486.
33- Tayfun A, Hakki k. Serum leptin and body composition in polycystic ovarian syndrome. Ann
Saudi Med. 2004 Aug;80(10):9-12.
34- Barkan D, Hurgin V, Dekel N, Amsterdam A, Rubinstein M. Leptin induces ovulation in GnRH-
deficient mice. FASEB. 2005 Jun;19(1):133-5.
35- Prerna U, S.Rehan H, vikas S, serum Leptin changer with metformin treatment in polycystic
ovarian syndrome: Correlation with ovulation , insulin and testosterone levels. EXCIL. 2011
Feb;10(24):9-15.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1099-en.html
http://www.tcpdf.org

