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های  عنوان یک نشانگر زیستی و هدف درمانی در بیماری نقش لپتین به
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( طیفی از اختلالات ناشی از تکثیر غیرطبیعی تروفوبلاست از جمله مول DTGهای تروفوبلاستیک بارداری ) بیماری

اند و  های ژنتیکی همراه گیرند. این اختلالات اغلب با ناهنجاری هیداتیفرم، مول تهاجمی و کوریوکارسینوما را دربر می

بیماری همراه باشند. هدف این مقاله، مرور روایی شواهد موجود درباره توانند با خطر تبدیل بدخیم، متاستاز یا عود  می

و فرآیند تبدیل بدخیم پس از آن  DTGعنوان یک نشانگر زیستی و هدف درمانی بالقوه در  به( PEL)نقش لپتین 

قش دارد و شده خود در تنظیم انرژی، در فیزیولوژی جفت نیز ن  ، علاوه بر نقش شناختهPELاست. لپتین، محصول ژن 

کند. مطالعات  زایی و بقای تروفوبلاست مشارکت می گزینی، تهاجم، تکثیر، رگ در فرآیندهایی مانند لانه

در مول هیداتیفرم کامل و جزئی،  (Ob-R)اند که بیان لپتین و گیرنده آن  نشان داده TT-LCTایمونوهیستوشیمی و 

صورت  ویژه به یابد. این افزایش به فت طبیعی، افزایش میکوریوکارسینوما و تومورهای محل جفت، در مقایسه با ج

، هایپوکسی، GCDها گزارش شده است. بیان لپتین تحت تأثیر  آمیزی سیتوپلاسمی برجسته در سیتوتروفوبلاست رنگ

 PELژنتیکی مانند متیلاسیون پروموتر  و نیز سازوکارهای اپی PI3K/PkAو  KPLM ،PPKL/LMPمسیرهای 

تواند تکثیر تروفوبلاست را افزایش دهد، آپوپتوز را کاهش دهد و  دهد که لپتین می اهد سلولی نشان میقرار دارد. شو

ممکن است تهاجم و بقای سلولی را تقویت  Siglec-6گذار چرخه سلولی را تسهیل کند. همچنین، تعامل لپتین با 

عنوان یک  این در حال حاضر لپتین باید بههنوز محدود است؛ بنابر DTGکند. با این حال، شواهد سرمی مستقیم در 

گیری محور  ، نه جایگزین آن، در نظر گرفته شود. از نظر درمانی، هدفGCDنشانگر مکمل و پژوهشی در کنار 

تواند رشد و  بالینی می های پیش در مدل Siglec-6یا تعامل لپتین با  MAPK/PI3K، مسیرهای Ob-Rلپتین/

دهد، اما کاربرد بالینی این رویکردها مستلزم انجام مطالعات انسانی، استانداردسازی تهاجم تروفوبلاستیک را کاهش 

 های سنجش و ارزیابی ایمنی است. روش
 

 

ژنتیکی، گیرنده لپتین، لپتین، نشانگر  های تروفوبلاستیک بارداری، تبدیل بدخیم، تنظیم اپی بیماریکلمات کلیدی: 

 زیستی
 
 

                                                 
پست  ؛051-38417493: تلفن .رانیمشهد، مشهد، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ؛انیمرجانه فرازستاندکتر  ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

 marjanfaraz14@gmail.com الكترونیک:

 

 خلاصه

 IJOGI, Vol. 29, No. 4, pp. 86-98, Jun 2026 1405ماه  تیر ،86-98: صفحه ،4 شماره ،نهمبیست و  دوره



 

  

 


 

پت
ل

ی
 ن

ر ب
د

ی
ار

م
 ی

ها
 ی

ست
لا

وب
وف

تر
ی

 ک
دار

ار
ب

 ی

 

87 

 مقدمه

گروهی  1(GTDsهای تروفوبلاستیک بارداری ) بیماری

از اختلالات نادر، اما از نظر بالینی مهم هستند که پس 

از لقاح غیرطبیعی و در پی رشد غیرطبیعی 

شوند. این طیف، ضایعات  تروفوبلاست جفت ایجاد می

و  2(CHMبدخیم شامل مول هیداتیفرم کامل ) پیش

، و اشکال بدخیم 3(PHMمول هیداتیفرم جزئی )

شامل مول  4(GTN) نئوپلازی تروفوبلاستیک بارداری

تهاجمی، کوریوکارسینوما، تومور تروفوبلاستیک محل 

تلیوئید  و تومور تروفوبلاستیک اپی 5(PSTTجفت )

(ETT)6 گیرد؛ گره آتیپیک محل جفت  را دربرمی

(APSN)7  نیز در طیف جدیدترGTD گیرد.  قرار می

مول کامل معمولاً با ژنوم دیپلوئید با منشأ پدری و 

شود، در حالی که مول  نینی مشخص میفقدان بافت ج

جزئی اغلب تریپلوئید است و در نتیجه مشارکت 

ها با GTDشود.  ژنتیکی پدری و مادری ایجاد می

تکثیر بیش از حد تروفوبلاست، توانایی تهاجم و در 

 شوند.  برخی موارد، استعداد متاستاز شناخته می

 از نظر جغرافیایی و زمانی متفاوت است و GTDبروز 

الگوهای اپیدمیولوژیک آن در کشورهای مختلف یکسان 

نیستند. عوامل خطر مهم شامل: سن بالای مادر، سابقه 

ای هستند.  بارداری مولار و برخی کمبودهای تغذیه

تشخیص بر پایه سونوگرافی، ارزیابی هیستوپاتولوژیک و 

شود. درمان مول  انجام می hCGپایش سریالی 

 hCGخلیه رحم و پایش هیداتیفرم عمدتاً شامل ت

درمانی  خطر معمولاً با شیمی کم GTNاست؛ 

، Dدارویی، مانند متوترکسات یا اکتینومایسین  تک

پرخطر به  GTNشود، در حالی که  درمان می

 ETTو  PSTTدرمانی چنددارویی نیاز دارد.  شیمی

درمانی دارند و جراحی در  حساسیت کمتری به شیمی

کند. با وجود نرخ  ا ایفا میبیماری موضعی، نقش اصلی ر

بالای درمان، عود یا مقاومت درمانی در بخشی از 

                                                 
1 Gestational trophoblastic diseases  
2 Complete hydatidiform mole  
3 Partial hydatidiform mole  
4 Gestational trophoblastic neoplasia  
5 Placental site trophoblastic tumor  
6 Epithelioid trophoblastic tumor  
7 Atypical placental site node  

ویژه در موارد پرخطر یا مقاوم، همچنان  بیماران، به

رو، شناسایی نشانگرهای  برانگیز است؛ ازاین چالش

 (.1زیستی و اهداف درمانی جدید اهمیت دارد )

کیلودالتون است  16لپتین هورمونی با وزن مولکولی 

کروموزوم  7q32.1واقع در ناحیه  LEPکه توسط ژن 

عنوان  شود. این هورمون ابتدا به کدگذاری می 7

رسانی مشتق از  کننده هموستاز انرژی و پیام تنظیم

بافت چربی شناخته شد که از طریق محور 

حال، عملکرد  (. بااین2کند ) هیپوتالاموس عمل می

فرآیندهای شود و در  لپتین به متابولیسم محدود نمی

تولیدمثلی و فیزیولوژی جفت نیز نقش دارد. در دوران 

بارداری، جفت یکی از منابع مهم تولید لپتین است و 

ماهه  ویژه تا سه افزایش سطح سرمی لپتین در مادر، به

دوم بارداری، تا حدی با تولید جفتی این هورمون 

مرتبط است. در بارداری طبیعی، لپتین در فرآیندهایی 

زایی، انتقال مواد مغذی، تعدیل  گزینی، رگ لانه مانند

پاسخ ایمنی و تمایز تروفوبلاست مشارکت دارد. لپتین 

( و Ob-Rجفتی از طریق گیرنده اختصاصی خود )

گذارد و مسیرهای  صورت اتوکرین یا پاراکرین اثر می به

و  JAK/STAT ،MAPKرسانی مانند  پیام

PI3K/Akt (. اختلال در تنظیم 2کند ) را فعال می

اکلامپسی  لپتین در عوارض بارداری، از جمله پره

(PE)8( دیابت بارداری ،GDM)9 محدودیت رشد ،

و عوارض مرتبط با چاقی،  10(IUGRداخل رحمی )

اکلامپسی، که با  (. در پره3، 2گزارش شده است )

اختلال عملکرد جفت و هیپوکسی همراه است، تولید 

یابد و سطح پلاسمایی و میزان  تین افزایش میلپ

mRNA رو،  کند؛ ازاین جفتی آن افزایش پیدا می

عنوان بازتابی از استرس هیپوکسیک  تواند به لپتین می

 (.4جفت مطرح باشد )

دهند که لپتین ممکن است در  مطالعات اخیر نشان می

نیز نقش داشته باشد. افزایش بیان  GTDپاتوژنز 

اند فنوتیپ تکثیری و تهاجمی تروفوبلاست تو لپتین می

را تقویت کند؛ فنوتیپی که از نظر زیستی به رفتار 

طبیعی تروفوبلاست در مراحل اولیه بارداری شباهت 

                                                 
8 Preeclampsia (PE) 
9 Gestational diabetes mellitus  
10 Intrauterine growth restriction  
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(. 5شود ) از کنترل خارج می GTDدارد، اما در 

های  در بافت Ob-Rهمچنین، افزایش بیان لپتین و 

پاراکرینِ  های اتوکرین و مولار، احتمال وجود حلقه

که  کند؛ درحالی محرک تکثیر را مطرح می

اکلامپسی  در پره LEPهایپومتیلاسیون پروموتر 

گزارش شده است، شواهد مستقیمی از وجود سازوکار 

 (.6در دسترس نیست ) GTDمشابه در 

پذیری  ها با اختلالات نقشGTDاز نظر ژنتیکی، 

ن اند؛ ای های کروموزومی همراه ژنومی و عدم تعادل

های دخیل در تمایز و  توانند تنظیم ژن اختلالات می

(. اگرچه لپتین از 7عملکرد تروفوبلاست را تغییر دهند )

شود،  پذیری کلاسیک محسوب نمی های دارای نقش ژن

پذیری  های تنظیمی مرتبط با نقش تواند با شبکه می

تعامل داشته  hCGهای هورمونی مانند  ژنومی و پیام

توجهی افزایش  طور قابل به GTDدر  hCGباشد. 

(. از 8تواند بر بیان لپتین تأثیر بگذارد ) یابد و می می

اکلامپسی، هیپوکسی جفت از طریق  سوی دیگر، در پره

HIF-1α شود و  موجب افزایش بیان لپتین می

ترتیب، استرس محیطی جفت با تغییرات بیان ژنی  بدین

ایش بیان ، با توجه به افزGTD(. در 4یابد ) پیوند می

شده هیپوکسی در  بافتی محور لپتین و نقش شناخته

، تقویت این مسیر سیگنالینگ در محیط LEPتنظیم 

بررسی است و نه  ای زیستی و قابل هیپوکسیک، فرضیه

(. چاقی نیز با 5، 4شده ) یک یافته مستقیم و اثبات

تغییر محور لپتین و آدیپونکتین در جفت و تغییرات 

(. 9د متیلاسیون پروموتر، مرتبط است )ژنتیکی، مانن اپی

ای  دهند که لپتین در شبکه این شواهد نشان می

ژنتیکی  های متابولیک، هورمونی، اپی چندعاملی از پیام

 و جفتی قرار دارد.

نشده،  ، که با تکثیر کنترلGTDبا توجه به ماهیت 

تهاجم و خطر تبدیل بدخیم همراه است، پرسش اصلی 

های آن تا چه  ه لپتین و گیرندهاین مرور آن است ک

توانند در تبیین پاتوفیزیولوژی بیماری،  اندازه می

بینی رفتار آن و طراحی اهداف درمانی جدید نقش  پیش

داشته باشند. این مرور روایی، شواهد منتشر شده درباره 

ژنتیکی آن و اثرات لپتین بر  بیان ژن لپتین، تنظیم اپی

بندی و  را جمع GTD تکثیر و بقای تروفوبلاست در

های مربوط به  کند. این شواهد با یافته تفسیر می

اکلامپسی و دیابت بارداری،  عوارض جفتی، مانند پره

عنوان  شوند تا جایگاه احتمالی لپتین به مقایسه می

و هدف درمانی بالقوه،  hCGنشانگری مکمل برای 

ویژه در موارد پایدار، تهاجمی یا مقاوم به درمان  به

GTDتر شود. ، روشن 

 بیان ژن و پروتئین لپتین

های تروفوبلاستیک  شواهد مستقیم در بیماری

 بارداری

ترین مطالعه مستقیم بافتی توسط لی و  ، مهمGTDدر 

مورد مول  38( انجام شد. این مطالعه 2004همکاران )

مول جزئی را  18مول کامل و  20هیداتیفرم، شامل 

 18مورد از  8و  CHM 20مورد از  10بررسی کرد؛ 

PHM  در طول پیگیری به بیماری تروفوبلاستیک

مورد  2مبتلا شدند. افزون بر این،  1(RTDمانده ) باقی

مورد تومور تروفوبلاستیک محل  3کوریوکارسینوما و 

، TT-LCTجفت نیز بررسی شدند. در بخش 

مول جزئی و  4مول کامل،  5های منجمد شامل  نمونه

ماهه نخست  نمونه جفت طبیعی مربوط به سه 9

آمیزی ایمونوهیستوشیمی لپتین در  بارداری بودند. رنگ

CHM  وPHM سن  در مقایسه با جفت طبیعی هم

 bO-T( و افزایش بیان p<05/0بارداری، بیشتر بود )

 TT-LCT(؛ نتایج p<001/0تر گزارش شد ) نیز قوی

های گیرنده آن را  لپتین و ایزوفرم mRNAنیز افزایش 

(. با توجه به اینکه p( )5<05/0ها نشان داد ) در مول

بررسی  PSTTنمونه  3نمونه کوریوکارسینوما و  2تنها 

های مربوط به ضایعات بدخیم باید  شدند، یافته

 مقدماتی تلقی شوند.

در همان مطالعه، تفاوت معناداری در بیان لپتین یا 

Ob-R هایی که به  بین مولRTD  منتهی شدند و

خود فروکش کردند، مشاهده  طور خودبه مواردی که به

تنهایی  ین به(؛ بنابراین، افزایش بافتی لپتp>05/0نشد )

در  RTDکافی نبود. نسبت  RTDبینی  برای پیش

CHM  مورد؛ فاصله  20مورد از  10% )0/50برابر با

%( و در 1/70تا  9/29% به روش ویلسون: 95اطمینان 

PHM  مورد؛ فاصله  18مورد از  8% )4/44برابر با

                                                 
1 Residual trophoblastic disease 
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ها بیانگر  %( بود. این نسبت3/66تا  6/24%: 95اطمینان 

شده در همین نمونه منتخب  مشاهده های  فراوانی

عنوان برآوردی از خطر جمعیتی  هستند و نباید به

 (.5پیشرفت بیماری پس از مول تفسیر شوند )

 Siglec-6(، بیان 2012در مطالعه رامر و همکاران )

 2مورد سقط هیدروپیک،  7نمونه جفت طبیعی،  32در 

مورد مول  11و  GTDمورد سرطان غیرمرتبط با 

ارزیابی  GTNمورد  6مورد مول کامل و  24 جزئی،

در مول کامل در مقایسه با جفت  Siglec-6شد. بیان 

طبیعی و سقط هیدروپیک بیشتر بود، اما تفاوت آن با 

مورد  24مول جزئی از نظر آماری معنادار نبود. از میان 

مورد  15مورد دارای بیماری پایدار و  9مول کامل، 

 Siglec-6ند و شدت بیان دارای سیر غیرپایدار بود

 (.10بین این دو گروه تفاوت معناداری نشان نداد )

 GTD شواهد عملكردی مرتبط با تروفوبلاست و

 hCGهای سلولی مشتق از کوریوکارسینوما،  در مدل

صورت وابسته به دوز و زمان افزایش  بیان لپتین را به

المللی در  واحد بین 100داد؛ حداکثر اثر در غلظت 

 9/12لیتر مشاهده شد و فعالیت پروموتر لپتین تا  میلی

-JEGهای  (. همچنین، در سلول8برابر افزایش یافت )

و  3ترتیب تا  ، لپتین تکثیر سلولی را بهBeWoو  3

 2سنس لپتین با غلظت  ایش داد؛ آنتیبرابر افز 4/2

 60های آپوپتوتیک را حدود  میکرومولار، تعداد سلول

برابر افزایش داد و  2را بیش از  3-برابر و فعالیت کاسپاز

لیتر بخشی از این  نانوگرم در میلی 100لپتین با غلظت 

 (.11اثر را معکوس کرد )

های تکثیر  ، آزمایشSiglec-6در مطالعه عملکردی 

 6در سه آزمایش مستقل و با  BeWoهای  سلول

مشاهده برای هر غلظت و هر رده سلولی تحلیل شدند. 

موجب افزایش تکثیر شد  Siglec-6لپتین در حضور 

(01/0>p درحالی در مقایسه ،)که اثر  های اصلی

محافظتی در برابر آپوپتوز و بخشی از اثر تهاجمی 

Siglec-6 ( ای10مستقل از لپتین بود .) ن مدل سلولی

تواند جایگزین  مشتق شده است، اما نمی GTDاز 

 بینی بدخیمی شود. نگر انسانی برای پیش شواهد آینده

 

 

 شواهد بیان در سایر عوارض جفتی

مجزا هستند و  GTDاکلامپسی از  شواهد مربوط به پره

کنند. در مطالعه  صرفاً زمینه زیستی لازم را فراهم می

زن مبتلا  430(، 2015کاران )شاهدی تیلور و هم-مورد

زن با فشار خون طبیعی  316اکلامپسی و  به پره

عنوان شاهد بررسی شدند. میانه لپتین )دامنه  به

 5/30اکلامپسی  چارکی( در گروه مبتلا به پره بین

( نانوگرم بر 3/28) 9/20( و در گروه شاهد 6/24)

کننده،  لیتر بود؛ پس از تعدیل متغیرهای مخدوش میلی

اکلامپسی معنادار بود  ین اختلاف در کل موارد پرها

(0117/0=p سطح لپتین بالاتر از میانه با .)

؛ فاصله 4/1شده:  تعدیل ORاکلامپسی همراه بود ) پره

اکلامپسی  ( و برای پره0/2تا  0/1%: 95اطمینان 

%: 95)فاصله اطمینان  8/1برابر با  ORزودرس نیز 

 (.12( گزارش شد )0/3تا  1/1

های تروفوبلاست غیرمولار، پاسخ به لپتین به  ر مدلد

، 2024دوز و سن بارداری وابسته است. در مطالعه سال 

از سه آزمایش مستقل، با  HTR-8/SVneoهای  داده

های تروفوبلاست  چاهک در هر غلظت و داده 14تا  8

محفظه تهاجم در  20تا  7جفت، با  6اولیه حاصل از 

وز متوسط لپتین موجب هر غلظت، ترکیب شدند. د

که دوزهای بالاتر این اثر را  افزایش تهاجم شد، درحالی

، بسته به مقایسه( p<01/0یا  p<05/0کاهش دادند )

دهند که تعمیم یک رابطه  ها نشان می (. این یافته13)

مناسب  GTDخطی ساده میان لپتین و تهاجم به 

 نیست.

در چاقی مادر نیز الگوی بیان متفاوتی مشاهده شده 

جفت از زنان با  18(، 2019است. نوگوس و همکاران )

جفت از زنان چاق را مقایسه کردند.  12وزن طبیعی و 

در سمت جنینی جفت، در مقایسه با سمت  LEPبیان 

 2/5و  4/4ترتیب  مادری، در گروه شاهد و گروه چاق به

در  LEPRکه میزان پروتئین  الیبرابر بیشتر بود؛ درح

برابر گروه شاهد کاهش یافت  7/0گروه چاق به 

(01/0>p( )9این نتایج، همانند یافته .)  های مربوط به

 GTDاکلامپسی، شواهد مستقیمی در مورد  پره

 شوند. محسوب نمی
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 ژنتیكی محور لپتین تنظیم اپی

  GTDشواهد مستقیم در 

های مولکولی، ، مطالعات ژنومی و مرورGTDدر 

تغییرات گسترده در الگوهای متیلاسیون، اختلال در 

های  نظمی در بیان ژن پذیری ژنومی و بی نقش

حال، در  (. بااین7اند ) تروفوبلاستی را نشان داده

ای که متیلاسیون  مطالعات مرور شده، پژوهش اولیه

، CHM ،PHMطور مستقیم در  را به LEPپروموتر 

گیری کرده و آن  کارسینوما اندازهمول تهاجمی یا کوریو

و پروتئین و نیز  mRNAزمان با سطوح  را هم

پیامدهای بالینی گزارش کرده باشد، یافت نشد. 

به  GTDدادن افزایش لپتین در  بنابراین، نسبت 

، در شرایط کنونی، یک فرضیه و LEPهیپومتیلاسیون 

 شده است.  نه یک یافته اثبات

طور  در مول کامل نیز نباید به Siglec-6افزایش 

ژنتیکی نسبت داده شود؛  خودکار به کاهش سرکوب اپی

مطالعه اصلی، بیان پروتئین و پیامدهای عملکردی آن 

را  LEPیا  Siglec-6را ارزیابی کرد، اما متیلاسیون 

(. برای آزمون 10گیری نکرد ) های مولار اندازه در نمونه

باید متیلاسیون  GTDمستقیم این فرضیه، مطالعات 

CpG هایLEP یا  پایروسکوئنسینگهای  را با روش

 mRNAزمان، بیان  طور هم یابی بی سولفیت و به توالی

و پیشرفت  hCGو پروتئین، نوع مول، روند تغییرات 

 را ارزیابی کنند. GTNبیماری به 

 ژنتیكی در سایر عوارض بارداری شواهد اپی

 LEPمتیلاسیون (، 2013در مطالعه هاگ و همکاران )

اکلامپسی زودرس،  مورد پره 19جفت شاهد،  111در 

با  IUGRمورد  13اکلامپسی دیررس و  مورد پره 18

اکلامپسی  فشار خون طبیعی بررسی شد. در پره

دست محل  های پایین زودرس، میزان متیلاسیون جایگاه

واحد درصد کمتر  1/10طور متوسط  شروع رونویسی، به

که این الگو در  (، درحالیp<0001/0) از گروه شاهد بود

بدون پرفشاری خون  IUGRاکلامپسی دیررس یا  پره

مشاهده نشد. غلظت لپتین پلاسمای مادر در هر دو 

( p<05/0اکلامپسی افزایش یافت ) گروه مبتلا به پره

(6.) 

 5جفت مونوکوریونی با اختلاف رشد شدید و  10در 

جفت مونوکوریونی با رشد همسان، در جفت جنین 

 mRNAبرابری در بیان  6/24تر، افزایش  کوچک

(. میزان پروتئین لپتین p=017/0لپتین مشاهده شد )

داری آماری قرار  زوج ناهماهنگ، در مرز معنی 10در 

جفت، مقدار آن  10مورد از  9( و در p=049/0داشت )

زوج  5در  تر بیشتر بود. در سمت جنین کوچک

( p=1/0رشدیافته، تفاوت معناداری مشاهده نشد ) هم

(14 .) 

جفت،  30در مطالعه مربوط به چاقی مادر، با بررسی 

و در گروه  2/21±2/3شاخص توده بدنی در گروه شاهد 

کیلوگرم بر مترمربع بود  8/25±2/4چاق 

(0001/0>p میزان متیلاسیون پروموتر .)LEP  در

برابر بیشتر بود  2/1وه چاق سمت جنینی جفت در گر

(01/0>p( )9 جهت تغییرات متیلاسیون در این .)

شده در  مطالعه با الگوی هیپومتیلاسیون مشاهده

دهد که  اکلامپسی زودرس یکسان نبود و نشان می پره

 به زمینه بالینی وابسته است. LEPژنتیکی  تنظیم اپی

 دهد که افزایش بیان لپتین و تفکیک شواهد نشان می

از پشتوانه مستقیم بافتی  GTDگیرنده آن در 

حال، شواهدی از متیلاسیون  برخوردار است؛ بااین

های  وجود ندارد. داده GTDدر  LEPاختصاصی 

اکلامپسی، ناهماهنگی رشد  حاصل از مطالعات پره

دهنده قابلیت تنظیم  دوقلوها و چاقی مادر، تنها نشان

عنوان  به در جفت هستند و نباید LEPژنتیکی  اپی

تفسیر  GTNاثبات این سازوکار در مول هیداتیفرم یا 

 (.14، 9، 7، 6، 5شوند )

 لپتین و تكثیر و بقای تروفوبلاستیک

ها اثرات میتوژنیک و ضدآپوپتوزی  لپتین بر تروفوبلاست

(، بر 2007دارد. در مطالعه ماگارینوس و همکاران )

، لپتین در BeWoو  JEG-3روی دو رده سلولی 

لیتر، تکثیر  نانوگرم بر میلی 250تا  50دامنه غلظتی 

برابر افزایش داد.  4/2و  3ترتیب تا  سلولی را به

میکرومولار، میزان آپوپتوز  2سنس لپتین با غلظت  آنتی

برابر  2را بیش از  3-برابر و فعالیت کاسپاز 60را حدود 

گرم بر نانو 100که لپتین با غلظت  افزایش داد؛ درحالی

(. این 11لیتر بخشی از این اثر را معکوس کرد ) میلی
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اثرات با تغییر در گذار چرخه سلولی، افزایش بیان 

و  MAPKشدن مسیرهای  و فعال D1سیکلین 

PI3K ( 15، 11همراه بودند.) 

(، 2012در مطالعه رامر و همکاران ) BeWoدر مدل 

های تکثیر در سه تکرار مستقل و با شش  آزمایش

اهده برای هر غلظت و هر رده سلولی انجام شدند. مش

اثر تکثیری لپتین را تقویت کرد  Siglec-6حضور 

(01/0>p اما اثرات محافظتی در برابر آپوپتوز و ،)

طور مستقل به  بخشی از اثرات مرتبط با تهاجم، به

Siglec-6 ( بنابراین، عبارت 10وابسته بودند .)« تعامل

عنوان یک سازوکار  باید به« Siglec-6-لپتین

عنوان اثری که کاملاً وابسته  چندجزئی بیان شود، نه به

 به لپتین باشد.

تواند  در چاقی نیز اختلال در سیگنالینگ لپتین می

عملکرد تروفوبلاست را مختل کرده و با پیامدهای 

(. بنابراین، محور لپتین 9نامطلوب بارداری همراه شود )

شترک میان اختلالات توان یکی از مسیرهای م را می

متابولیک، عوارض جفتی و رفتار تهاجمی تروفوبلاست 

در نظر گرفت. همین ویژگی، مهار هدفمند مسیرهای 

عنوان یک فرضیه درمانی در  دست لپتین را به پایین

GTD کند، هرچند بررسی و تأیید این  مطرح می

 فرضیه همچنان به شواهد بالینی نیاز دارد.

ها و  نشانگر زیستی در بیماری لپتین به عنوان یک

 عوارض تروفوبلاستیک بارداری

ترین شواهد در مورد نقش  ، قویGTDدر 

دست آمده  نشانگری لپتین از مطالعات بافتی به زیست

است، نه از شواهد قطعی سرمی. افزایش بیان لپتین و 

Ob-R دهد که  های تروفوبلاستیک نشان می در بافت

لیت بیماری ارتباط داشته این محور ممکن است با فعا

عنوان  حال، در شرایط کنونی، لپتین باید به باشد. بااین

، hCGیک نشانگر مکمل و پژوهشی، در کنار 

های هیستوپاتولوژیک در نظر گرفته  سونوگرافی و یافته

ها، بیان بافتی لپتین بیشتر از جفت  شود. در مول

افی تنهایی توانایی ک طبیعی است، اما این افزایش به

مانده را  بینی بیماری تروفوبلاستیک باقی برای پیش

اکلامپسی، افزایش تولید جفتی لپتین  (. در پره5ندارد )

و در برخی مطالعات، افزایش غلظت لپتین سرمی 

حال، همه مطالعات  (؛ بااین12، 4گزارش شده است )

(. بنابراین، 16اند ) سرمی این یافته را تأیید نکرده

ای کاملاً یکنواخت  اکلامپسی یافته ر پرهافزایش لپتین د

گیری  نیست و ممکن است به عواملی مانند زمان نمونه

توانند مبنایی  ها می وابسته باشد. این یافته BMIو 

های چندنشانگری در آینده باشند، اما  برای طراحی پانل

کافی  GTDبرای استفاده مستقل از لپتین در پیگیری 

 نیستند.

 Siglec-6(، بیان 2012و همکاران ) در مطالعه رامر

بالاتر از جفت طبیعی و سقط هیدروپیک  CHMدر 

عنوان یک آزمون  بود، اما عملکرد تشخیصی آن به

(. همچنین، تغییرات 10مستقل ارزیابی نشد )

یا مسیرهای مرتبط با آن  LEPژنتیکی در ژن  اپی

آگهی مورد  ممکن است در آینده برای ارزیابی پیش

اکلامپسی نیز  (. مطالعات پره7، 6ر گیرند )توجه قرا

عنوان نشانگری برای اختلال  کاربرد احتمالی لپتین را به

ها شواهد  کنند، اما این یافته عملکرد جفت تقویت می

 (.12شوند ) محسوب نمی GTDمستقیمی در مورد 

عنوان یک نشانگر  در دیابت بارداری نیز لپتین به

مند  احتمالی مورد توجه قرار گرفته است. یک مرور نظام

را  GDMو متاآنالیز، افزایش میانگین غلظت لپتین در 

(، SMD ،95 %CI :94/0-19/0=57/0نشان داد )

I%=3/97هرچند ناهمگونی مطالعات بسیار بالا بود )
( و 2

در متارگرسیون، ارتباط آن با شاخص مقاومت به 

انسولین بر اساس مدل هموستاتیک در حد مرزی 

های  حال، ناهمگونی در روش (. بااین17گزارش شد )

های  های جمعیت گیری و ویژگی سنجش، زمان نمونه

ها را محدود  مورد مطالعه، کاربرد مستقیم این یافته

مطالعات مستقیم سرمی  های مولار، کند. در بارداری می

اندکی وجود دارد؛ بنابراین، پیشنهاد استفاده از 

و  Siglec-6های ترکیبی شامل لپتین،  پانل

ژنتیکی، در حال حاضر بیشتر  نشانگرهای ژنتیکی یا اپی

 (.10، 7، 5جنبه پژوهشی دارد )

تواند اختصاصیت و  ترکیب لپتین با سایر نشانگرها می

اکلامپسی،  زایش دهد. در پرهبینی آن را اف ارزش پیش

 IL-6و  TNF-αهای التهابی مانند  لپتین با سیتوکین

تواند بازتابی از  همبستگی مثبت دارد و این ارتباط می
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اختلال عملکرد اندوتلیال و التهاب سیستمیک باشد 

اکلامپسی، یک  (. در زنان باردار چاق مبتلا به پره18)

دیپونکتین و افزایش مند و متاآنالیز، کاهش آ مرور نظام

اکلامپسی  لپتین را در مقایسه با زنان چاق بدون پره

، تلفیق لپتین با GTD(. در 19گزارش کرد )

تواند در مطالعات  ژنتیکی می نشانگرهای ژنتیکی یا اپی

حال، در حال حاضر شواهد  آینده بررسی شود؛ بااین

بندی خطر  مستقیمی مبنی بر بهبود تشخیص یا طبقه

 هایی وجود ندارد. اده از چنین پانلبا استف

های اصلی در تفسیر سطوح لپتین، اثر  یکی از چالش

است؛ زیرا سطح لپتین با وزن  BMIکننده  مخدوش

(. استفاده از 20پیش از بارداری همبستگی دارد )

تواند دقت  های چندمتغیره و تعدیل اثر چاقی می مدل

ه باید (. مطالعات آیند12ارزیابی را بهبود بخشد )

را  RIAو  ELISAهای سنجش لپتین، مانند  روش

ژنتیکی،  زمان نشانگرهای اپی استانداردسازی کرده و هم

بندی  ، را برای طبقهLEPاز جمله متیلاسیون 

 (.6شده خطر بررسی کنند ) سازی شخصی

صورت طولی و در  در مجموع، اگر تغییرات لپتین به

انند در پایش تو کنار سایر نشانگرها بررسی شوند، می

غیرتهاجمی اختلالات تروفوبلاستیک مفید باشند. 

حال، هنوز شواهد کافی برای جایگزینی لپتین با  بااین

hCG های تشخیصی  یا کاهش قطعی نیاز به روش

موجود وجود ندارد. در حال حاضر، نقش لپتین بیشتر 

ساز برای مطالعات  در حد یک نشانگر مکمل و فرضیه

 (.16، 12، 10، 5آینده است )

 عنوان یک هدف درمانی لپتین به

از نظر  Ob-Rگیری محور سیگنالینگ لپتین / هدف

زیستی یک فرضیه درمانی جذاب است، اما مهار 

هنوز  GTDهای اختصاصی  مستقیم این محور در مدل

طور کافی ارزیابی نشده است. شواهد مستقیم موجود  به

-Siglecو  MAPKبیشتر به نقش عملکردی لپتین، 

، 10، 8شوند ) های تروفوبلاستی مربوط می در مدل 6

ژنتیکی ممکن  های اپی کننده (. همچنین، تعدیل11

های مرتبط،  یا ژن LEPاست از طریق تأثیر بر بیان 

حال، این  (. بااین7محور لپتین را تنظیم کنند )

رویکردها همچنان در مرحله پژوهشی قرار دارند و 

ابولیک و تأثیر بر عملکرد هایی مانند عوارض مت چالش

 طبیعی جفت باید با دقت مورد بررسی قرار گیرند.

شناسی  بالینی از نقش لپتین در آسیب شواهد پیش

کنند. در مدل موشی فالکنر و  جفت حمایت می

موش  7های بافت جفت شامل  (، گروه2022همکاران )

WT+vehicle ،9  موشWT+leptin ،4  موش

KO+vehicle  موش  4وKO+leptin  بودند؛

نمونه در هر گروه  4های پروتئینی نیز با تعداد  داده

گزارش شدند. انفوزیون لپتین موجب افزایش فشار 

خون، اختلال عملکرد اندوتلیال و محدودیت رشد 

جنین شد و حذف گیرنده مینرالوکورتیکوئید اندوتلیال 

 (.21این اثرات را کاهش داد )

-HTRت انسانی، در مطالعه تهاجم تروفوبلاس

8/SVneo  در سه آزمایش مستقل بررسی شد؛ تعداد

، 8، 12ترتیب  های مختلف لپتین به ها در غلظت محفظه

جفت در  6بود. تروفوبلاست اولیه از  12و  13، 14

 7بارداری جدا شد و در هر غلظت،  24تا  13های  هفته

محفظه برای ارزیابی تهاجم مورد بررسی قرار  20تا 

(. این مطالعه نشان داد که اثر لپتین بر 13گرفتند )

های  تهاجم، وابسته به دوز و سن بارداری است. در رده

و  MAPK، دستکاری مسیر GTDسلولی مشتق از 

بر بیان لپتین، تکثیر یا تهاجم  Siglec-6تغییر بیان 

حال،  (؛ بااین11، 10، 8سلولی اثر گذاشته است )

رای حمایت از این های بالینی انسانی ب تاکنون داده

 راهبردها وجود ندارد.

با توجه به نبودِ شواهد مستقیم درباره متیلاسیون 

، در حال حاضر شواهد GTDدر  LEPاختصاصی 

-5، مانند DNMTهای  کافی برای پیشنهاد مهارکننده

وجود  GTDعنوان راهبرد درمانی در  آزاسیتیدین، به

رداری نیز، ندارد. در عوارض مرتبط با چاقی و دیابت با

با کاهش  AMPKسازی  متفورمین از طریق فعال

لپتین جفتی و بهبود برخی پیامدها مرتبط دانسته شده 

 GTDها به  (. با این حال، تعمیم این یافته22است )

 نیازمند احتیاط و انجام مطالعات اختصاصی است.

ها به کاربردهای بالینی با موانع مهمی  ترجمه این یافته

ای در  های سیستمیک گسترده . لپتین نقشرو است روبه

های ایمنی و عملکرد  تنظیم اشتها، متابولیسم، پاسخ
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تواند به بروز  جفت دارد؛ بنابراین، مهار گسترده آن می

عوارض ناخواسته منجر شود. در صورت توسعه 

گیری بافتی  مداخلات اختصاصی برای این محور، هدف

ش عوارض منظور کاه تواند از نظر نظری، به می

سیستمیک، حائز اهمیت باشد؛ با این حال، این رویکرد 

آزموده نشده است. در مدل سرطان  GTDتاکنون در 

پستان، سیگنالینگ لپتین با رشد تومور و افزایش بیان 

VEGF  وVEGFR2 ( در 23همراه بوده است .)

های مبتنی  سرطان، آنتاگونیست GTD-های غیر مدل

و مشتقات آن،  Allo-acaه بر گیرنده لپتین، از جمل

، JAK/STAT3اثرات ضدتکثیری و مهار مسیرهای 

MAPK/ERK  وPI3K/AKT اند  را نشان داده

(. با این حال، استفاده از چنین راهبردهایی در 24)

GTDدرمانی، پیش از  ویژه در موارد مقاوم به شیمی ، به

های اولیه  هر چیز نیازمند مطالعات ایمنی و کارآزمایی

 انسانی است.

یکی از مسیرهای پژوهشی آینده، بررسی مهار محور 

های  های استاندارد در مدل لپتین در کنار درمان

بالینی است؛ با این حال، در حال حاضر شواهد  پیش

مستقیمی درباره ترکیب مهار لپتین با متوترکسات در 

GTD  وجود ندارد. بنابراین، هرگونه پیشنهاد برای

عنوان یک فرضیه پژوهشی تلقی  اید بهدرمان ترکیبی ب

 (.24، 11، 10، 5شود، نه یک توصیه درمانی )

 

 ژنتیكی و پیامدهای عملكردی خلاصه مطالعات اصلی مرور شده درباره بیان لپتین، شواهد اپی -1جدول 

 نتیجه آماری اصلی حجم نمونه و تکرار مطالعه نوع حوزه شواهد نویسنده/ سال/ رفرنس

لی و همکاران 

(2004( )5) 

 

شواهد مستقیم 

در بیماری 

تروفوبلاستیک 

 بارداری

مطالعه بافتی 

 و  ایمونوهیستوشیمی
RT-PCR 

 مول 38ایمونوهیستوشیمی: 

 مورد 20مول کامل: 

 مورد 18مول جزئی: 

 مورد 2کوریوکارسینوما: 

 مورد 3محل جفت: تومور تروفوبلاستیک 

 مول کامل 5آزمایش مولکولی: 

 مول جزئی 4آزمایش مولکولی: 

 مورد 9شاهد: 

 p<05/0ها:  لپتین در مول

 p<001/0گیرنده لپتین: 

 p<05/0آزمایش مولکولی: 

کرده:  مانده و فروکش تفاوت بیماری باقی

005/0<p 

رامر و همکاران 

(2012( )10) 

 

شواهد مستقیم و 

عملکردی در 

بیماری 

تروفوبلاستیک 

 بارداری

ایمونوهیستوشیمی 

 بافتی

آزمایش سلولی در 

 BeWoرده 

 مورد 32جفت طبیعی: 

 مورد 7سقط هیدروپیک: 

 مورد 2سرطان غیرتروفوبلاستیک: 

 مورد 11مول جزئی: 

 مورد 24مول کامل: 

 مورد 6نئوپلازی تروفوبلاستیک بارداری: 

 ردهمشاهده در هر غلظت و  6آزمایش تکثیر: 

 3تعداد تکرار: 

 بیان در مول کامل: بالاتر از شاهد

 تفاوت مول کامل و مول جزئی: معنادار نبود

 تفاوت موارد پایدار و غیرپایدار: معنادار نبود

 6celgiP :01/0>p-تکثیر وابسته به 

مایمو و همکاران 

(2009( )8) 

 

مدل مشتق از 

بیماری 

تروفوبلاستیک 

 بارداری

 BeWoرده سلولی 

 و اکسپلنت جفت

 سنجش پروموتر

 BeWoرده سلولی: 

 مورد 9جفت انسانی ترم: 

 قطعه در هر لوله 1اکسپلنت جفت: 

 تکرار برای هر تیمار 4تکرار اکسپلنت: 

آزمایش مستقل، هرکدام  3ترنسفکشن: حداقل 

 تکرار 2در 

 2ها  سنجش پروموتر: در برخی آزمایش

 تکرار 3آزمایش مستقل، هرکدام در 

ر اثر گنادوتروپین کوریونی انسانی: حداکث

 لیتر المللی در میلی واحد بین 100

برابر افزایش  9/12فعالیت پروموتر لپتین: تا 

 یافت.

ماگارینوس و همکاران 

(2007(  )11) 

 

مدل مشتق از 

بیماری 

تروفوبلاستیک 

 بارداری

آزمایش تکثیر و 

 آپوپتوز

سلولی های رده 

JEG-3  وBeWo 

 (BeWoو  JEG-3رده ) 2های سلولی:  رده

 سلول در هر چاهک 50.000سنجش تکثیر: 

 آزمایش مستقل 4های اصلی تکثیر:  آزمایش

آزمایش  4: 3-سنس و کاسپاز آزمون آنتی

 برابر 3افزایش تکثیر: تا 

 برابر 4/2افزایش تکثیر: تا 

 میکرومولار 2سنس:  غلظت آنتی

 برابر 60افزایش آپوپتوز: حدود 
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 مستقل

 4فلوسایتومتری آپوپتوز: نتیجه نماینده از 

 آزمایش مستقل

 3ها حداقل  ها: همه آزمایش طبق تحلیل داده

 شدندطور مستقل تکرار  بار به

 برابر 2: بیش از 3-افزایش کاسپاز

تیلور و همکاران 

(2015(  )12) 

 

اکلامپسی؛  پره

شواهد 

 غیرمستقیم

 شاهدی-مطالعه مورد

 نفر 430اکلامپسی:  پره

 نفر 316شاهد: 

 نفر 91اکلامپسی زودرس:  پره

 نفر 339اکلامپسی ترم:  پره

[ 6/24] 5/30اکلامپسی:  میانه لپتین در پره

 لیتر نانوگرم در میلی

[ نانوگرم 3/28] 9/20میانه لپتین در شاهد: 

 لیتر در میلی

 p=0117/0شده:  داری تعدیل سطح معنی

هاگ و همکاران 

(2013( )6) 

 

شواهد 

ژنتیکی  اپی

 غیرمستقیم

مطالعه متیلاسیون 

 جفت

گیری لپتین  اندازه

 پلاسما

 مورد 111شاهد: 

 مورد 19اکلامپسی زودرس:  پره

 مورد 18اکلامپسی دیررس:  پره

رحمی با فشار خون  محدودیت رشد داخل

 مورد 13طبیعی: 

کاهش متیلاسیون ژن لپتین در 

 واحد درصد 1/10اکلامپسی زودرس:  پره

 p<0001/0متیلاسیون: داری  سطح معنی

 p<05/0افزایش لپتین پلاسما: 

اسچری و همکاران 

(2013(  )14) 

 

شواهد 

ژنتیکی  اپی

 غیرمستقیم

مطالعه زوجی جفت 

 دوقلو

PCR array آزمون ،

 الایزا و

 بررسی متیلاسیون

 زوج 10های ناهماهنگ شدید:  جفت

 زوج 5یافته:  رشد های هم جفت

mRNA :6/24 برابر 

mRNA :017/0=p 

 ±03/11در برابر  9/59 ± 22/49پروتئین: 

 لیتر پیکوگرم در میلی 7/5

 p=049/0پروتئین: 

نوگوس و همکاران 

(2019(  )9) 

 

چاقی؛ شواهد 

 غیرمستقیم

 مطالعه جفت ترم

بررسی بیان و 

 متیلاسیون

 زن 18شاهد: 

 زن 12گروه چاق: 

 2/5و  4/4بیان ژن لپتین در سمت جنینی: 

 مادریبرابر سمت 

 برابر 7/0گیرنده لپتین در چاقی: 

 p<01/0گیرنده لپتین: 

 2/1متیلاسیون ژن لپتین در سمت جنینی: 

 برابر

 p<01/0متیلاسیون: 

رامر و همکاران 

(2024( )13) 

 

مدل 

تروفوبلاست؛ 

شواهد 

 غیرمستقیم

-HTRرده سلولی 

8/SVneo 

 تروفوبلاست اولیه

 اکسپلنت جفت

 آزمایش 3رده سلولی: 

 8-14تعداد مشاهده در هر غلظت: 

 جفت 6سیتوتروفوبلاست اولیه: از 

 7-20تعداد مشاهده در هر غلظت: 

 مشاهده در هر غلظت 5-14اکسپلنت: 

 پاسخ تهاجمی: وابسته به دوز و سن بارداری

 p<01/0یا  p<05/0داری:  سطح معنی

 

 بحث

تنها  GTDدهد که لپتین در  برآیند شواهد نشان می

یک هورمون متابولیک نیست، بلکه بخشی از شبکه 

شود. این شبکه  تنظیمی تروفوبلاست محسوب می

های  تواند تکثیر، بقاء، تهاجم و پاسخ سلول می

، 2تروفوبلاست به هایپوکسی را تحت تأثیر قرار دهد )

های  در مول Ob-R(. افزایش بیان لپتین و 15، 11، 5

های مقدماتی در تعداد  هیداتیفرم، همراه با گزارش

 PSTTهای کوریوکارسینوما و  بسیار محدودی از نمونه

های سلولی، از وجود  های عملکردی حاصل از رده و داده

کند  احتمالی یک محور اتوکرین/پاراکرین حمایت می

 تنهایی حال، شدت بیان لپتین به (. با این11، 10، 5)

پایدار یا پسامولار  GTNبرای تشخیص مواردی که به 

کنند، کافی نیست. بنابراین، تفسیر آن باید  پیشرفت می

های  های هیستوپاتولوژیک، ویژگی ، یافتهhCGدر کنار 

 ژنتیکی و وضعیت بالینی بیمار انجام شود.

، hCGاز نظر پاتوفیزیولوژیک، ارتباط لپتین با 

 Siglec-6و  MAPK/PI3Kهایپوکسی، مسیرهای 

دهد که این محور ممکن است در ضایعات  نشان می

(. در 11، 10، 8، 4تر باشد ) پرولیفراتیو و تهاجمی فعال
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اکلامپسی، دیابت بارداری و  مقابل، شواهد حاصل از پره

دهد که افزایش لپتین اختصاصی  چاقی نشان می

GTD تواند تحت تأثیر  نیست و میBMI ،التهاب ،

نسولین و اختلال عملکرد جفت قرار گیرد مقاومت به ا

(. بنابراین، ارزش لپتین 22، 19، 17، 15، 4، 2)

عنوان نشانگر زیستی احتمالاً زمانی بیشتر خواهد بود  به

که در قالب یک پنل چندنشانگری و پس از تعدیل 

عنوان یک  کننده ارزیابی شود، نه به عوامل مخدوش

 (.19، 18، 12آزمون منفرد )

در  Ob-Rر درمانی، مهار مستقیم محور لپتین /از منظ

GTD  همچنان یک فرضیه پژوهشی است و شواهد

های  مستقیم و اختصاصی درباره استفاده از آنتاگونیست

های موجود عمدتاً از  وجود ندارد. داده GTDلپتین در 

 GTD-های غیر مطالعات عملکردی تروفوبلاست و مدل

اگرچه دستکاری (. 24، 11، 10، 8اند ) حاصل شده

از نظر  Siglec-6یا  MAPK/PI3Kمسیرهای 

ها در بارداری یا پس از  زیستی جذاب است، کاربرد آن

GTD  باید با احتیاط مورد بررسی قرار گیرد. دلیل این

احتیاط آن است که لپتین در متابولیسم، عملکرد 

ایمنی، رشد جنین و عملکرد طبیعی جفت نیز نقش 

. بنابراین، مطالعات آینده باید در (25، 20، 9، 2دارد )

گام نخست، ایمنی، اختصاصیت بافتی و امکان 

گیری انتخابی ضایعات تروفوبلاستیک را ارزیابی  هدف

 کنند.

نقطه قوت این مرور، تلفیق شواهد مولکولی، 

ژنتیکی، سلولی و بالینی درباره محور لپتین و  اپی

ت تروفوبلاست است. محدودیت اصلی مطالعه، ماهی

روایی آن، ناهمگونی مطالعات، کمبود مطالعات مستقیم 

ها به  و اتکای بخشی از استنباط GTDانسانی در 

اکلامپسی، دیابت بارداری،  های حاصل از پره داده

IUGR های سلولی است. بنابراین،  یا مدل

هایی  عنوان فرضیه های این مقاله باید به گیری نتیجه

عنوان  وند، نه بهمبتنی بر شواهد موجود تفسیر ش

 های قطعی برای کاربرد بالینی. توصیه

بندی تحلیلی و مفهومی از  هدف این مطالعه، ارائه جمع

سازی مسیرهای احتمالی  شواهد موجود و برجسته

پژوهشی و درمانی است، نه برآورد کمیّ اثرات یا 

رو، برای تأیید  بندی قطعی کیفیت شواهد. ازاین رتبه

های تروفوبلاستیک  ن در بیماریکاربرد بالینی لپتی

بارداری، انجام مرورهای سیستماتیک در آینده، با 

وجوی جامع، معیارهای ورود و خروج از پیش  جست

 شده و ارزیابی کیفیت مطالعات، ضروری است. تعریف
 

 گیری نتیجه

دهد که لپتین از  در مجموع، شواهد موجود نشان می

بلاستیک، های تروفو طریق افزایش بیان در بافت

هایی  سازی مسیرهای تکثیر و بقاء، تعامل با گیرنده فعال

و احتمالاً ایجاد تغییرات  Siglec-6و  Ob-Rمانند 

و  GTDتواند در پاتوفیزیولوژی  ژنتیکی، می اپی

سازی برای بروز رفتار تهاجمی یا بدخیم نقش  زمینه

عنوان یک  داشته باشد. با این حال، استفاده از لپتین به

نگر زیستی مستقل هنوز زودهنگام است. در حال نشا

عنوان یک نشانگر مکمل و  حاضر، لپتین باید به

، تصویربرداری و ارزیابی hCGپژوهشی در کنار 

هیستوپاتولوژیک در نظر گرفته شود. از نظر درمانی، 

دست آن، رویکردی  مهار محور لپتین و مسیرهای پایین

یا مقاوم به  امیدبخش برای موارد پایدار، تهاجمی

رود؛ با این حال، پیش از  درمانی به شمار می شیمی

نگر،  کاربرد بالینی، انجام مطالعات انسانی آینده

های سنجش لپتین، کنترل عوامل  استانداردسازی روش

و ارزیابی ایمنی  BMIای مانند  کننده مخدوش

 مداخلات هدفمند ضروری است.
 

 تشكر و قدردانی
افرادی که ما را در انجام این مطالعه وسیله از تمام  بدین

 شود. یاری کردند، تشکر و قدردانی می
 

 تضاد منافع
 وجود نداشت.  یتضاد منافع گونه چیه
 

 ملاحظات اخلاقی
گونه  مطالعه حاضر از نوع مرور روایی بوده و در آن هیچ

ای بر انسان یا حیوان انجام نشده است؛ بنابراین،  مداخله

ضرورت نداشت. اصول اخلاق  اخذ رضایت آگاهانه

داری علمی، استناد دقیق به منابع،  پژوهش شامل امانت
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پرهیز از تحریف نتایج و رعایت حقوق مؤلفان در تمام 

 .مراحل مطالعه رعایت شد
 

 حمایت مالی
 وجود ندارد.  یمال تیحما گونه چیه

 

 مشارکت نویسندگان
وجو و  همه نویسندگان در طراحی مطالعه، جست

ها، نگارش و بازبینی  منابع، تحلیل و تفسیر یافته بررسی

انتقادی مقاله مشارکت داشتند و نسخه نهایی را مطالعه 

و تأیید کردند. همچنین، مسئولیت صحت و تمامیت 

 محتوای مقاله را پذیرفتند.
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Gestational trophoblastic diseases (GTDs) include disorders resulting from abnormal 

trophoblast proliferation, such as hydatidiform moles, invasive moles, and choriocarcinoma. 

These disorders are often associated with genetic abnormalities and carry risks of malignant 

transformation, metastasis, and recurrence. The aim of this study is to review the available 

evidence on the role of leptin as a biomarker and potential therapeutic target in GTD and the 

progression to malignancy. Beyond its role in energy homeostasis, leptin (the product of the 

LEP gene) participates in placental physiology, including implantation, invasion, proliferation, 

angiogenesis, and trophoblast survival. Immunohistochemical and RT-PCR studies have 

reported increased expression of leptin and its receptor (Ob-R) in complete and partial 

hydatidiform moles, choriocarcinoma, and placental-site trophoblastic tumors compared with 

normal placenta, with stronger cytoplasmic staining in cytotrophoblasts. Leptin expression is 

influenced by hCG, hypoxia, MAPK, cAMP/PKA, and PI3K/Akt signaling, as well as 

epigenetic mechanisms such as LEP promoter methylation. Cellular studies indicate that leptin 

can promote trophoblast proliferation, reduces apoptosis, and facilitates cell-cycle progression; 

also, interaction with Siglec-6 may further enhance invasion and cell survival. However, direct 

serum evidence in GTD remains limited, and leptin should currently be considered a 

complementary research biomarker alongside, rather than a replacement for, hCG. 

Therapeutically, targeting leptin/Ob-R signaling, MAPK/PI3K pathways or the leptin-Siglec-6 

interaction may inhibit trophoblastic growth and invasion in preclinical models, but clinical 

application of these approaches requires human studies, standardization of assessment 

methods, and safety evaluation. 

 
 

Keywords: Biomarkers, Epigenetic Regulation, Gestational Trophoblastic Disease, Leptin, 

Leptin Receptor, Malignant Transformation 
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