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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η λεπτίνη είναι μια ορμόνη που εκκρίνεται από το λιπώδη ιστό και 

της οποίας η έκκριση είναι στενά συνδεδεμένη με τη λήψη τροφής, την 
ενεργειακή ισορροπία και το σωματικό βάρος. Η λεπτίνη εμπλέκεται 
στη ρύθμιση της αναπαραγωγικής λειτουργίας, δρώντας ενδοκρινικά και 
παρακρινικά σε πολλά επίπεδα, με διεγερτικές δράσεις στον υποθάλαμο 
και στην υπόφυση και ανασταλτικές δράσεις στις γονάδες. Πιο πρόσφατα, 
η λεπτίνη έχει αποδειχθεί ότι διαδραματίζει κάποιο ρόλο στη λειτουργία 
του ενδομητρίου, του πλακούντα και του μαζικού αδένα, επηρεάζοντας με 
αυτό τον τρόπο την έμμηνο ρύση, την εγκυμοσύνη και τη γαλουχία. Έχει 
καταδειχθεί επίσης, ότι ο υποδοχέας της λεπτίνης και ειδικότερα η μακρά 
ισομορφή του εκφράζεται στο ενδομήτριο, με αποτέλεσμα τη συμμετοχή 
του στην εμφύτευση της βλαστοκύστης. 

Η λεπτίνη, ως περιφερικός δείκτης επάρκειας της θρέψης και της 
ενεργειακής ισορροπίας, σε συντονισμό με τις γοναδοτροπίνες και 
τον άξονα της αυξητικής ορμόνης, μπορεί να συμμετέχει στη σύνθετη 
διαδικασία της εφηβείας.

Καταστάσεις με χαμηλά επίπεδα θρέψης, (διατροφικές διαταραχές, 
αμηνόρροια της άσκησης, λειτουργική υποθαλαμική αμηνόρροια) 
έχουν χαμηλότερα σε σχέση με τα φυσιολογικά, επίπεδα λεπτίνης, 
ενώ καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από υπερβολικά ενεργειακά 
αποθέματα, όπως η παχυσαρκία και διάφορες μεταβολικές διαταραχές 
όπως το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών, συχνά αυξάνουν τα 
επίπεδα λεπτίνης στον ορό ή στο ωοθυλακικό υγρό. Συμπερασματικά, 
η ανεπάρκεια ή η αντίσταση στη λεπτίνη μπορεί να ευθύνονται για 
διαταραχές της αναπαραγωγής. 

Όροι ευρετηρίου: λεπτίνη, αναπαραγωγή, άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-
γονάδες.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η λεπτίνη είναι πρωτεϊνική ορμόνη, η ονομασία της προέρχεται από 

την ελληνική λέξη «λεπτός» και το μόριό της ταυτοποιήθηκε το 1995. 
Αποκωδικοποιείται από το γονίδιο ob της παχυσαρκίας και εκκρίνεται, 
σχεδόν αποκλειστικά, από το λιπώδη ιστό. Αρχικά, θεωρήθηκε ότι η 
λεπτίνη αποτελεί τον παράγοντα που πυροδοτεί ένα μηχανισμό αρνητικής 
παλίνδρομης ρύθμισης για τον έλεγχο της μάζας του λιπώδη ιστού, δηλαδή 
η λεπτίνη αποτελεί μία ορμόνη ενάντια στην παχυσαρκία. 
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Περιφερικά η λεπτίνη αλληλεπιδρά με διάφορες 
ορμόνες όπως η ινσουλίνη, τα κορτικοστεροειδή, η 
αυξητική ορμόνη και ο παρόμοιος με την ινσουλίνη 
αυξητικός παράγοντας Ι. Επίσης, η λεπτίνη αποτελεί μια 
ορμόνη/κυτταροκίνη με σημαντικό ρόλο σε διάφορες 
φυσιολογικές ή και παθολογικές καταστάσεις, όπως 
είναι η φλεγμονή, η αιματοποίηση, η ανοσολογική 
αντίδραση, η αγγειογένεση και κυρίως, η αναπαραγωγή. 
Τελευταία δεδομένα καταδεικνύουν ότι η λεπτίνη είναι 
ο πιθανός σύνδεσμος ανάμεσα στη θρέψη και στη 
λειτουργία του αναπαραγωγικού συστήματος. 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ 
• Η λεπτίνη και ο υποδοχέας της 

Η λεπτίνη είναι πρωτεϊνική ορμόνη που αποτελείται 
από 146 αμινοξέα, έχει μοριακό βάρος 16ΚDa και η 
δομή της είναι παρόμοια με τη δομή των κυτταροκινών1. 
Το γονίδιο της λεπτίνης στον άνθρωπο βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 7q31. Το DNA του αποτελείται πάνω 
από 150.000 ζεύγη βάσεων και περιέχει τρία εξώνια, 
το μεγαλύτερο από τα οποία κωδικοποιεί περιοχές 
που οδηγούν στη σύνθεση της πρωτεΐνης. Η λεπτίνη 
εκφράζεται κυρίως στο λιπώδη ιστό, ανευρίσκεται όμως 
και σε άλλους ιστούς όπως ο υποθάλαμος, η υπόφυση, οι 

σκελετικοί μύες, ο πλακούντας και ο μαζικός αδένας. 
Ο υποδοχέας της λεπτίνης είναι μία διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη και διακρίνεται σε 5 διαφορετικές ισομορφές: 
τη μακρά (Ob-Rb), τις βραχείες (Ob-Ra, -c, και -d) και 
τη διαλυτή (Ob-Re), εξαιτίας διαφορετικής έκφρασης 
του mRNA2 (σχήμα 1). 

Ο υποδοχέας της λεπτίνης είναι παρόμοιος με τους 
υποδοχείς των κυτταροκινών Ι τάξεως και ιδίως με την 
ομάδα μεταγωγής σημάτων gp130 της ίδιας οικογένειας. 
Μέλη της οικογένειας αυτής είναι οι υποδοχείς των 
ιντερλευκινών -2 και -6, της ιντερφερόνης και της 
αυξητικής ορμόνης3. Τα κυτταροπλασματικά μέρη 
αυτών των υποδοχέων χαρακτηρίζονται από την 
έλλειψη ενζυμικών περιοχών, ενώ για τη μετάδοση του 
σήματος είναι συνδεδεμένες με το κυτταροπλασματικό 
σύστημα των κινασών τυροσίνης, της οικογένειας 
κυτταροκινασών Janus4. 

Η δημιουργία συμπλόκου ορμόνης-υποδοχέα και η 
συνάθροιση των υποδοχέων ακολουθείται από τη φω-
σφορυλίωσή τους, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 
των κυτταροκινασών Janus (JAK). Οι JAK ακολούθως 
φωσφορυλιώνουν υπολείμματα τυροσίνης στο κυτταρο-
πλασματικό τμήμα του υποδοχέα, τα οποία παρέχουν 
ειδικά σημεία σύνδεσης για τα μέλη της οικογένειας 
των πρωτεϊνών, που προκαλούν την έναρξη της μεταγω-
γής και ενεργοποιούν τη μεταγραφή των γονιδίων, τους 
καλούμενους παράγοντες STAT. Η φωσφορυλίωση, 
επίσης, αυτών των μεταγραφικών παραγόντων από τις 
JAK ακολουθείται από το διμερισμό τους και τη δυνα-
τότητα διακίνησής τους στον πυρήνα του κυττάρου για 
ρυθμιστικούς σκοπούς (σχήμα 2). 

Οι υποδοχείς της λεπτίνης έχουν βρεθεί στους 
περισσότερους ιστούς. Η μακρά ισομορφή του υποδοχέα 
(Ob-Rb) εκφράζεται κυρίως στον υποθάλαμο, ενώ δεν 
ανευρίσκεται στους περισσότερους άλλους ιστούς5,6, με 
αποτέλεσμα ο υποθάλαμος να είναι ο κύριος υπεύθυνος 
για τις κεντρικές δράσεις της λεπτίνης7,8,9. Η παρουσία 
των βραχέων ισομορφών του υποδοχέα της λεπτίνης δεν 
είναι απαραίτητη για την εμφάνιση του db φαινότυπου. 

•Ενδοκρινική ρύθμιση και δράσεις της λεπτίνης 
Ο σημαντικότερος παράγοντας που ρυθμίζει την 

έκκριση της λεπτίνης είναι το βάρος του σώματος. 
Συγκεκριμένα, υψηλότερη θετική συσχέτιση με τα 
επίπεδα λεπτίνης ορού παρουσιάζει η ολική μάζα του 
λιπώδη ιστού και ακολουθούν η εκατοστιαία αναλογία 
λίπους και ο δείκτης μάζας σώματος (BMI)5,10,11. 
Η έκφραση του γονιδίου της λεπτίνης ρυθμίζεται 
επίσης από διάφορους ορμονικούς και αυξητικούς 
παράγοντες, καθώς και από διάφορες κυτταροκίνες. 
Η ινσουλίνη αυξάνει τα επίπεδα της λεπτίνης5,12,13. Τα 
γλυκοκορτικοειδή είναι επίσης ισχυροί ρυθμιστές 
της έκφρασης της λεπτίνης, προκαλώντας διεγερτική 
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Σχήμα 1. Σχηματική αναπαράσταση των ισομορφών του 
υποδοχέα της λεπτίνης (Ob-R). Το γονίδιο κωδικοποιεί 
πέντε διαφορετικές παραλλαγές ισομορφών (Ob-Ra, 
Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd και Ob-Re) μέσω εναλλακτικών 
συνδέσεων του mRNA. Όλες οι ισομορφές, με εξαίρεση 
την Ob-Re, έχουν ίδια ακριβώς δομή έως την Lys889. Μετά 
τη θέση αυτού του αμινοξέος οι πρωτεϊνικές ακολουθίες 
αποκλίνουν. Μόνο η Ob-Rb ισομορφή περιέχει και τις δύο 
από τις πρωτεϊνικές δομές (Box 1 και Box 2), οι οποίες είναι 
ικανές να ενεργοποιήσουν την οδό JAK– STAT. Η Ob-Re 
ισομορφή είναι απολύτως ίδια με όλες τις άλλες ισομορφές 
του υποδοχέα της λεπτίνης (Ob-R ) πάνω από την His796, 
σημείο μετά το οποίο η πρωτεϊνική ακολουθία αποκλίνει και 
λήγει μετά από εννέα πρόσθετα αμινοξέα. Η ισομορφή αυτή 
του υποδοχέα είναι διαλυτή. Συντμήσεις: aa: αμινοξύ, EC: 
εξωκυττάριο, IC: ενδοκυττάριο, TM: διαμεμβρανικό τμήμα. 
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επίδραση στη σύνθεση και στην έκφρασή της5,14,15. Οι 
κατεχολαμίνες φαίνεται να παίζουν αρνητικό ρόλο στη 
ρύθμιση της λεπτίνης5,11. Τα ανδρογόνα και τα οιστρογό-
να ενδέχεται να διαμορφώνουν, εν μέρει τουλάχιστον, 
τα επίπεδα της λεπτίνης. Πράγματι, σε in vitro μελέτες 
καλλιεργημένων λιπωδών κυττάρων αποδείχθηκε ότι τα 
ανδρογόνα αναστέλλουν ενώ τα οιστρογόνα προάγουν 
την έκφραση της λεπτίνης5,16,17. Τέλος, διάφορες κυττα-
ροκίνες που συμμετέχουν στη φλεγμονώδη αντίδραση, 
όπως είναι ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων α (TNF-
a) και η ιντερλευκίνη-1, προάγουν άμεσα την έκφραση 
του γονιδίου της λεπτίνης. 

Η λεπτίνη μεταφέρεται διαμέσου του αιματοεγκεφα-
λικού φραγμού στον εγκέφαλο, μέσω ενός μεταφορικού 
συστήματος κορεσμού (saturable)18,19, όπου δρα προ-
καλώντας απελευθέρωση ή αναστολή παραγόντων, οι 
οποίοι έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της λήψης τρο-
φής, την αύξηση των ενεργειακών δαπανών, καθώς και 
την αύξηση της φυσικής δραστηριότητας. 

Στον υποθάλαμο η λεπτίνη αναστέλλει τη σύνθεση 
του νευροπεπτιδίου Υ (NPY). Το NPY είναι το κυρίως 
μόριο που δρα ως μεταφορέας μηνυμάτων στον 
εγκέφαλο και διεγείρει πολύ τη λήψη τροφής. Με αυτό 
τον τρόπο, η λεπτίνη ρυθμίζει τη λήψη της τροφής12,20,21. 
Η λεπτίνη αλληλεπιδρά στον υποθάλαμο εκτός από 
το ΝΡΥ και με άλλα νευροπεπτίδια και ορμόνες για 
τη ρύθμιση της λήψης τροφής και της κατανάλωσης 
ενέργειας22. 

Περιφερικά η λεπτίνη ρυθμίζει την έκκριση και τη 
δράση της ινσουλίνης, δρώντας κατασταλτικά στην 
ινσουλίνη και στη γλυκόζη5,21,23,24. Επίσης, αναστέλλει 
άμεσα την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των λιπιδίων, 
μειώνοντας τη σύνθεση των λιπαρών οξέων και των 
τριγλυκεριδίων, ενώ ταυτόχρονα αυξάνει την οξείδωση 
των λιπιδίων25. Υποδοχείς λεπτίνης ανευρίσκονται 

επίσης στα επινεφρίδια, στη φλοιώδη και στη μυελώδη 
μοίρα τους26,27. Φαίνεται ότι η λεπτίνη μπορεί να 
διαμορφώσει την έκκριση των κορτικοστεροειδών από 
τα επινεφρίδια, αναστέλλοντας τη βασική έκκριση 
της κορτιζόλης, καθώς επίσης και την έκκριση της 
αλδοστερόνης και της δεϋδροεπιανδροστερόνης σε 
καλλιέργειες φλοιωδών κυττάρων26,28,29. Οι κύριες 
δράσεις της λεπτίνης απεικονίζονται στην εικόνα 3.

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ ΣΤΟΝ ΑΞΟΝΑ ΥΠΟΘΑ-
ΛΑΜΟΣ - ΥΠΟΦΥΣΗ - ΓΟΝΑΔΕΣ
• Κεντρική δράση 

Η λεπτίνη και οι νευρώνες της εκλυτικής των 
γοναδοτροπινών υποθαλαμικής ορμόνης (GnRH)
Είναι γνωστό από πολλές μελέτες ότι η μακρά ισο-

μορφή (Ob-Rb) του υποδοχέα της λεπτίνης εκφράζεται 
κυρίως στον υποθάλαμο. Επίσης, υπάρχουν ισχυρές εν-
δείξεις ότι η λεπτίνη παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμι-
ση του άξονα υποθάλαμος - υπόφυση. 

In vitro παρατηρήσεις έδειξαν ότι πάρα πολύ μικρές 
συγκεντρώσεις λεπτίνης ενεργοποιούν την έκκριση 
της GnRH από το σύστημα τοξοειδούς πυρήνα - χοά-
νης αρουραίων, ύστερα από σύντομη (εντός λεπτών) 
επώαση30. Εντούτοις, όταν χρησιμοποιήθηκαν λίγο με-
γαλύτερες (μικρομοριακές) συγκεντρώσεις λεπτίνης, η 
διεγερτική επίδραση της λεπτίνης εξαφανίστηκε και η 
παραγωγή της GnRH ελαττώθηκε σε σύγκριση με τους 
μάρτυρες. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από 
μεταγενέστερες πειραματικές έρευνες σε κυτταρικές 
σειρές νευρώνων (GT1-7), οι οποίες εκκρίνουν GnRH 
και εκφράζουν και τον Ob-R31. Τα στοιχεία αυτά δεί-
χνουν συνολικά ότι η λεπτίνη δρα κεντρικά, επιδρώ-
ντας στην αναπαραγωγική ικανότητα και η διεγερτική 
επίδρασή της ασκείται μόνο μέσα σε ένα σχετικά στενό 
εύρος συγκεντρώσεών της. 
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λεπτίνη

JAK JAK JAK

P P

P

P

P

P

Y

Y

Y

Y

Y

Y

STAT

STAT

STAT

STAT

STAT

STAT

JAK

Κυτταρόπλασµα

Πυρήνας

Σχήμα 2. Η δημιουργία συμπλόκου ορμόνης-υποδοχέα, 
η συνάθροιση των υποδοχέων της λεπτίνης και οι 
κυτταροκινάσες Janus (JAK) που συνδέονται με τον 
υποδοχέα, θα προκαλέσουν φωσφορυλίωση (Ρ) των 
υπολειμμάτων τυροσίνης (Y) στο κυτταροπλασματικό 
τμήμα του υποδοχέα, δημιουργώντας σημεία σύνδεσης 
φωσφοτυροσύνης για τους παράγοντεs STAT. Μετά τη 
φωσφορυλίωση, τα υπολείμματα τυροσίνης των παραγόντων 
STAT αποσυνδέονται από τον υποδοχέα και διμερίζονται. 
Τα διμερή αυτά αποτελούν τους ενεργούς μεταγραφικούς 
ρυθμιστικούς παράγοντες. Μετά την είσοδό τους στον 
πυρήνα του κυττάρου, συνδέονται με ειδικά στοιχεία για 
τους STAT και το DNA και υποκινούν τη μεταγραφή 
συγκεκριμένων γονιδίων στόχων.
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Δεν υπάρχει κανένα σημαντικό αποδεικτικό στοιχείο 
μέχρι σήμερα για την έκφραση του υποδοχέα της 
λεπτίνης στους GnRH νευρώνες32,33, υποδεικνύοντας 
ότι σημαντικές πρέπει να είναι οι προσυναπτικές 
επιδράσεις της ορμόνης αυτής, αν και άμεσες δράσεις 
στους GnRH νευρώνες δε μπορούν να αποκλεισθούν. 

Ακολούθως, γίνεται προσπάθεια να διευκρινιστούν 
κάποιοι από τους νευροβιολογικούς μηχανισμούς, με 
τους οποίους οι μεταβολικές πληροφορίες έρχονται σε 
επικοινωνία με τους GnRH νευρώνες και ρυθμίζουν 
τη γονιμότητα. Έχει προταθεί ότι η λεπτίνη έχει 
διπλό ρόλο στον υποθάλαμο, αναστέλλοντας μερικούς 
υποπληθυσμούς νευρώνων34 και ενεργοποιώντας 
κάποιους άλλους35. 

Ο νευροδιαβιβαστής γ-αμινο-βουτυρικό οξύ 
(GABA) είναι ένας μεσολαβητής μεταβολικών σημάτων 
στους GnRH νευρώνες. Οι GnRH νευρώνες δέχονται 
λειτουργικές συναπτικές πληροφορίες (input) διαμέσου 
των GABA υποδοχέων33. Επιπλέον, οι GABAεργικοί 
νευρώνες εκφράζουν υποδοχείς λεπτίνης (εικόνα 4) 
και αυτό αποτελεί ένδειξη ότι η δραστηριότητά τους 
βρίσκεται κάτω από μεταβολική ρύθμιση36. 

Υπάρχουν όμως και άλλες ουσίες που μπορούν να 
μεσολαβούν στην οδό μετάδοσης του σήματος μεταξύ 
της λεπτίνης και της απελευθέρωσης της GnRH (εικόνα 
4). Νευρώνες που περιέχουν προϊόντα του γονιδίου της 
προοπιομελανοκορτίνης (POMC) (π.χ. β-ενδορφίνη 
και αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη) συνάπτονται άμεσα 

με τους νευρώνες που περιέχουν GnRH37,38,39. Οι 
νευρώνες αυτοί ανευρίσκονται στον τοξοειδή πυρήνα 
του υποθαλάμου, όπου υπάρχει αυξημένη έκφραση του 
Ob-R mRNA. Η ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου 
της POMC από τη λεπτίνη στα ob/ob ποντίκια έχει 
αποδειχθεί πειραματικά40,41. Κατά συνέπεια, είναι 
δυνατόν η λεπτίνη να επηρεάζει τη λειτουργία της 
αναπαραγωγής κατά τη διάρκεια της νηστείας μέσω 
της αλλαγής της διαθεσιμότητας των προϊόντων του 
γονιδίου της POMC.

Το νευροπεπτίδιο Y (NPY) που βρίσκεται στον 
τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου παίζει κύριο ρόλο 
και στην αναπαραγωγή, εκτός του ρόλου του στη σίτιση, 
όπως προαναφέρθηκε42. Έχει αποδειχθεί ότι το NPY 
διεγείρει την απελευθέρωση της GnRH. Αυτή η δράση 
του ενδέχεται να συμβαίνει in vivo μέσω συνάψεων 
μεταξύ των νευρώνων που περιέχουν NPYκαι GnRH42 
(εικόνα 5). Γενικά το NPY εμφανίζεται να έχει 
ανασταλτική δράση στην έκκριση της GnRH όταν η 
χορήγησή του γίνεται σε χρόνια βάση ή σε ζώα με 
χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων, υπάρχουν όμως στοιχεία 
για διεγερτική δράση του όταν χορηγείται άμεσα και 
γρήγορα43,44.

Το πεπτίδιο cocaine- and amphetamine-related 
transcript (CART), που είναι ένας αναστολέας της 
σίτισης και του οποίου η δράση ρυθμίζεται από 
τη λεπτίνη45, επιταχύνει την έκκριση της GnRH46. 
Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός ότι το CART 
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Εικόνα 3. Σχηματική αναπαράσταση των κεντρικών και 
περιφερικών δράσεων της λεπτίνης στη ρύθμιση του 
σωματικού βάρους, καθώς και στη ρύθμιση μεταβολικών 
και ενδοκρινικών παραμέτρων. Η έκκριση της λεπτίνης από 
τα λιπώδη κύτταρα γίνεται μέσω της αλληλεπίδρασης της 
κατάστασης της θρέψης του οργανισμού, της ινσουλίνης, των 
γλυκοκορτικοειδών και των στεροειδών ορμονών του φύλου. 
Ο υποδοχέας της λεπτίνης (Ob-Rb) ανευρίσκεται κυρίως 
στον υποθάλαμο και στο χοριοειδές πλέγμα του εγκεφάλου, 
όπου γίνεται η ρύθμιση της λήψης τροφής μέσω διαφόρων 
νευροδιαβιβαστικών οδών, όπως είναι οι οδοί του NPY, 
του GLP-1 και της MSH. Η λεπτίνη, ενδεχομένως μπορεί 
να διαμορφώνει την έκκριση από την υπόφυση της TSH, της 
ACTH και των γοναδοτροπινών και κατά συνέπεια έμμεσα 
την έκκριση των T3/T4 , της κορτιζόλης και των στεροειδών 
ορμονών του φύλου, αντίστοιχα. Όλες μαζί αυτές οι ορμόνες 
έχουν επιδράσεις στη ρύθμιση της ενεργειακής ισορροπίας. 
Ο υποδοχέας της λεπτίνης ανευρίσκεται επίσης ευρέως σε 
περιφερικά όργανα, όπως είναι οι πνεύμονες, το ήπαρ, οι 
νεφροί, το πάγκρεας και οι γονάδες. Στα όργανα αυτά η 
λεπτίνη αλληλεπιδρά με την παραγωγή και την έκκριση των 
διαφόρων ορμονών, οι οποίες στη συνέχεια επηρεάζουν 
την έκκριση της λεπτίνης από τα λιπώδη κύτταρα, με 
αποτέλεσμα να δημιουργείται ένα σύστημα παλίνδρομης 
ρύθμισης.
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μπορεί να είναι ένας σημαντικός μεσολαβητής της 
δράσης της λεπτίνης στους νευρώνες που εκκρίνουν 
GnRH, κυρίως κατά το χρόνο έναρξης της εφηβείας46. 

Οι παραπάνω ενδείξεις στηρίζουν την άποψη ότι αν 
και η λεπτίνη έχει επιδράσεις στην αναπαραγωγή και 
στη διατροφή, οι επιδράσεις αυτές δεν είναι ξεκάθαρες 
μεταξύ τους, αλλά πιθανώς επικαλύπτονται. Επίσης, έχει 
δειχθεί ότι η λεπτίνη δεν είναι ο απόλυτος ρυθμιστής 
της έκκρισης της GnRH, αλλά δρα σε συνέργια με άλλα 
μόρια διαμέσου πολύπλοκων βιολογικών οδών και 
μηχανισμών47.

Εκτός από τη διεγερτική της επίδραση στο επίπεδο 
του υποθαλάμου στον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-
γονάδες, η λεπτίνη έχει επίσης άμεσες επιδράσεις 
και στην αδενοϋπόφυση48. Περίπου το 90% των 
γοναδοτρόπων κυττάρων του τμήματος της υπόφυσης 
που βρίσκεται σε άμεση επαφή με το πρόσθιο πυλαίο 
αγγειακό σύστημα και το 30% των γοναδοτρόπων 
κυττάρων του τμήματος της υπόφυσης, που είναι 
απομακρυσμένο από το πρόσθιο πυλαίο αγγειακό 
σύστημα, εκφράζουν τον υποδοχέα της (Ob-R)49. Τέλος, 
άλλες μελέτες επιβεβαίωσαν την παρουσία της λεπτίνης 
και του υποδοχέα της σε νεοπλασματικά κύτταρα 
ανθρώπινης υπόφυσης50.

Η λεπτίνη μπορεί άμεσα να υποκινήσει την 
απελευθέρωση από την υπόφυση της ωχρινοτρόπου (LH) 
και σε μικρότερη έκταση της ωοθυλακιοτρόπου (FSH) 
ορμόνης, μέσω της ενεργοποίησης της συνθετάσης του 
NO στα γοναδοτρόπα κύτταρα30. Επίσης, περισσότερα 
από 20%-25% των κυττάρων της αδενοϋπόφυσης, 
κυρίως τα βασεόφιλα και τα κορτικοτρόπα, εκφράζουν 
τη λεπτίνη, γεγονός που αποδεικνύει ότι η λεπτίνη 
μπορεί να ρυθμίσει την ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση 
των κυττάρων της υπόφυσης, εκτός από την άμεση 
επίδρασή της στην έκκριση της LH και της FSH50.

In vitro πειράματα με υποφυσιακά αδενώματα 
έδειξαν απελευθέρωση λεπτίνης στο μέσο επώασης 
των κυττάρων αυτών, αλλά η απελευθέρωση της 

λεπτίνης δεν σχετιζόταν με το είδος του αδενώματος ή 
με την απελευθέρωση άλλων ορμονών της υπόφυσης51. 
Άλλες in vitro μελέτες έδειξαν επίσης ότι επώαση 
πρόσθιας υπόφυσης ενήλικα αρσενικού αρουραίου με 
λεπτίνη οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενη απελευθέρωση 
γοναδοτροπινών30. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι υψηλές 
συγκεντρώσεις (10-8–10-6 Μ) λεπτίνης αναστέλλουν in 
vitro τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της υπόφυσης 
στον άνθρωπο και στον αρουραίο50. 

Συμπερασματικά λοιπόν φαίνεται ότι η λεπτίνη έχει 
τη δυνατότητα να ρυθμίζει τη λειτουργία της υπόφυσης 
μέσω ενδοκρινικών, παρακρινικών ή/και αυτοκρινικών 
μηχανισμών και πιο συγκεκριμένα μπορεί να επηρεάζει 
άμεσα και θετικά τη λειτουργία των γοναδοτρόπων 
κυττάρων.

• �Περιφερικές δράσεις της λεπτίνης 
    Ωοθήκες και όρχεις

Η ανακάλυψη των υποδοχέων της λεπτίνης (Ob-R) σε 
διάφορους περιφερικούς ιστούς (για παράδειγμα στην 
ωοθήκη, στον όρχι και στα επινεφρίδια)12,26,28,52,53 δείχνει 
έμμεσα ότι η λεπτίνη μπορεί να έχει άμεση επίδραση 
στους ενδοκρινικούς στόχους του αναπαραγωγικού 
άξονα. Για το λόγο αυτό, σε πολλές μελέτες εστιάστηκε 
το ενδιαφέρον στην ωοθήκη, όπου η έκφραση των 
υποδοχέων της λεπτίνης είναι μεγάλη12,54,55. 

In vitro μελέτες σε κοκκώδη κύτταρα και σε κύτταρα 
της έσω θήκης έδειξαν ότι η λεπτίνη έχει μία αρνητική 
παλίνδρομη ρύθμιση στην παραγωγή στεροειδών από 
την ωοθήκη (εικόνα 5), στους αρουραίους και στα βοο-
ειδή. Ειδικότερα έχουν βρεθεί: 1) Η λεπτίνη αναστέλλει 
την προκαλούμενη από την ινσουλίνη παραγωγή προγε-
στερόνης και 17β-οιστραδιόλης από καλλιέργειες κοκ-
κωδών κυττάρων βοοειδών55. 2) Η λεπτίνη αποτρέπει 
την προκαλούμενη από την ινσουλίνη έκκριση προγεστε-
ρόνης και ανδροστενδιόνης στα κύτταρα της έσω θήκης 
των βοοειδών56. 3) Τέλος, η λεπτίνη μειώνει την ορμονι-
κά προκαλούμενη απελευθέρωση της 17β-οιστραδιόλης 

Yπόφυση
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GABA
νευρώνας

GnRH νευρώνας
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Εικόνα 4. Η λεπτίνη προκαλεί την απελευθέρωση της 
εκκριτικής των γοναδοτροπινών υποθαλαμικής ορμόνης 
(GnRH). Οι μελέτες απέδειξαν ότι οι GnRH νευρώνες δεν 
εκφράζουν τον υποδοχέα της λεπτίνης (Ob-R). Εντούτοις, 
έχει βρεθεί ισχυρή ανοσολογική αντίδραση για τον Ob-R, 
στους GABA (γ-αμινο-βουτυρικό οξύ) νευρώνες, στους 
POMC (προοπιομελανινοκορτίνη) νευρώνες, στους NPY 
(νευροπεπτίδιο Y) νευρώνες και στους CART (cocaine- and 
amphetamine-related transcript) νευρώνες στον τοξοειδή 
πυρήνα του υποθαλάμου. Τα ευρήματα αυτά, μαζί με άλλες 
λειτουργικές μελέτες, συνηγορούν ότι τα πεπτίδια αυτά 
μπορεί να συμπεριλαμβάνονται στις διεγερτικές δράσεις 
της λεπτίνης, στην έκκριση της GnRH. Συντμήσεις: FSH: 
ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη, LH: ωχρινοτρόπος ορμόνη.



ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΜΑΙΕΥΤΙΚΗ & ΓΥΝΑΙΚΟΛΟΓΙΑ

389

από καλλιέργειες κοκκωδών κυττάρων αρουραίων57. 
Σύμφωνο με αυτά τα ευρήματα είναι και το γεγονός ότι 
η επώαση κοκκωδών κυττάρων ωοθηκών από γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας με λεπτίνη, σε συγκεντρώσεις 
μεταξύ 10 και100ng/ml, αναστέλλει σημαντικά την 
παραγωγή οιστραδιόλης, η οποία προκαλείται από την 
FSH και τον IGF-I8,54,58. Σε μια πρόσφατη μελέτη φάνηκε 
ότι η επιβράδυνση αυτή γίνεται διαμέσου της οδού του 
μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Το αποτέλεσμα αυτό59 
υποδηλώνει ότι η παραγωγή του ΝΟ που προκαλείται 
από τη λεπτίνη, μπορεί να αναστέλλει τη δραστηριότητα 
της αρωματάσης, ελαττώνοντας την παραγωγή 
οιστραδιόλης. Οι παρατηρήσεις αυτές δείχνουν ότι 
η λεπτίνη, σε συγκεντρώσεις που βρίσκονται αρκετά 
συχνά σε παχύσαρκες γυναίκες, έχει τη δυνατότητα να 
παρεμποδίσει in vivo την παραγωγή οιστραδιόλης από 
το κυρίαρχο ωοθυλάκιο, άμεσα ή μέσω της ελάττωσης 
του ανδρογονικού υποστρώματος που παράγεται από 
τα κύτταρα της έσω θήκης. Επιπλέον, η υπερβολική 
αύξηση της λεπτίνης μπορεί να αλλάζει την ανταπόκριση 
της ωοθήκης σε τοπικά τροφικά ερεθίσματα (π.χ. IGF-
I) που παράγονται από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο. Εάν 
τα αυξημένα επίπεδα της λεπτίνης παρεμποδίζουν την 
ανάπτυξη του κυρίαρχου ωοθυλακίου και ελαττώνουν 

την παραγωγή οιστραδιόλης, δεν θα υπάρχει επαρκής 
ώθηση για την έκκριση της LH, με αποτέλεσμα την 
ανωοθυλακιορρηξία60. Συνολικά, αυτές οι παρατηρήσεις 
μπορούν να εξηγήσουν, τουλάχιστον εν μέρει, την υψηλή 
συχνότητα της αναπαραγωγικής δυσλειτουργίας, καθώς 
και τη βελτίωση της ανωοθυλακιορρηξίας ύστερα από 
απώλεια βάρους στις παχύσαρκες γυναίκες36. 

Για να αξιολογήσει κανείς τη σημασία της λεπτίνης στη 
γονιμότητα των γυναικών, έπρεπε να προσδιορισθούν 
τα επίπεδα λεπτίνης στον ορό και στο ωοθυλακικό 
υγρό σε διάφορες κατηγορίες ασθενών, σε γυναίκες 
που πέτυχαν και σε γυναίκες που απέτυχαν να μείνουν 
έγκυες, ύστερα από την υποβολή τους σε μεθόδους 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής και σε ασθενείς με 
PCOS. Βρέθηκε λοιπόν ότι οι χαμηλές συγκεντρώσεις 
της λεπτίνης στο ωοθυλακικό υγρό είναι προάγγελος 
επίτευξης εγκυμοσύνης και στις φυσιολογικές γυναίκες, 
αλλά και στις γυναίκες με PCOS61. Εντούτοις, τα 
επίπεδα της λεπτίνης στο πλάσμα και στο ωοθυλακικό 
υγρό, ύστερα από τη διόρθωση με βάση το ΒΜΙ και την 
ηλικία, δεν ήταν σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα των 
γυναικών με PCOS απ’ ότι στις φυσιολογικές γυναίκες. 
Αυτά τα στοιχεία είναι συμβατά με την υπόθεση ότι 
όταν η ενδοωοθηκική συγκέντρωση της λεπτίνης είναι 

Εικόνα 5. Η λεπτίνη και ο λιπώδης ιστός είναι συστηματικοί ρυθμιστές του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες (HPG). Η 
λεπτίνη δρα σε διάφορα επίπεδα του αναπαραγωγικού άξονα και η διαφορετική δράση της εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις 
της στο αίμα. Το μεταφορικό σύστημα κορεσμού της λεπτίνης, μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, αποτρέπει τη 
συγκέντρωση υψηλών επιπέδων λεπτίνης στους υποθαλαμικούς υποδοχείς, όπου η λεπτίνη ασκεί τις διεγερτικές δράσεις 
της στην GnRH και στη συνέχεια στην έκκριση των γοναδοτροπινών. Αντίθετα, τα αυξημένα επίπεδα της λεπτίνης έχουν τη 
δυνατότητα επίδρασης στους περιφερικούς υποδοχείς της και άσκησης των ανασταλτικών δράσεών της στην ωοθηκική και 
ορχική στεροειδογένεση. Η μακροχρόνια επίδραση της τεστοστερόνης (Te) στο λιπώδη ιστό αναστέλλει τη σύνθεση και την 
έκκριση της λεπτίνης και κλείνει το σύνθετο κύκλο αλληλεπίδρασης μεταξύ λεπτίνης και άξονα HPG. 

E2: 17β-οιστραδιόλη, FSH: ωοθυλακιοτρόπος ορμόνη, LH: ωχρινοτρόπος ορμόνη.
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υψηλή, μπορεί να ελαττώσει την παραγωγή οιστραδιό-
λης και να παρεμποδίσει την ανάπτυξη του κυρίαρχου 
ωοθυλακίου και την ωρίμανση του ωαρίου, συμβάλλο-
ντας με αυτό τον τρόπο στην παθογένεια της υπογονι-
μότητας που εμφανίζεται πολύ συχνά στις παχύσαρκες 
γυναίκες. 

Πιο πρόσφατες μελέτες62, όμως, έδειξαν ότι δεν 
υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των επιπέδων 
της λεπτίνης του ορού και του ωοθυλακικού υγρού σε 
γυναίκες που υποβλήθηκαν σε IVF. Επίσης, στις γυναί-
κες αυτές δε βρέθηκε συσχέτιση των επιπέδων λεπτίνης 
ορού και ωοθυλακικού υγρού με την επίτευξη εγκυμο-
σύνης. Φαίνεται από τα δεδομένα αυτά ότι τα επίπεδα 
λεπτίνης ορού και ωοθυλακικού υγρού, στις γυναίκες 
που υποβάλλονται σε εξωσωματική γονιμοποίηση, δεν 
επηρεάζουν τη γονιμότητα της γυναίκας και επομένω ς 
δεν επιβεβαιώνεται η προηγούμενη υπόθεση. Πιθανώς, 
ο ρόλος της να είναι πιο σημαντικός σε άλλο επίπεδο 
δράσης, ίσως στο επίπεδο των υποδοχέων της. 

Έχει βρεθεί ότι οι όρχεις εκφράζουν τον υποδοχέα 
της λεπτίνης63. Η είσοδος της λεπτίνης στους όρχεις, μέ-
σω του αιματοορχικού φραγμού, γίνεται με παθητικό 
τρόπο64. Σε διάφορα πειραματικά μοντέλα, έχει δειχθεί 
ότι η λεπτίνη ασκεί μία ταχεία και δοσοεξαρτώμενη 
αναστολή της προκαλούμενης από την LH παραγωγή 
τεστοστερόνης65 (εικόνα 5). Επίσης, η ανασταλτική 
δράση της λεπτίνης στην έκκριση της τεστοστερόνης, 
που προκαλείται από την hCG, συνοδεύεται από πα-
ράλληλη μείωση των επιπέδων της ανδροστενδιόνης και 
από συνακόλουθη αύξηση των πρόδρομων μεταβολιτών 
της. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει αναστολή της δράσης 
της 17-20 λυάσης, που προκαλείται από τη λεπτίνη65. 
Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι η λεπτίνη έχει τη 
δυνατότητα να επηρεάζει το παρακρινικό δίκτυο που 
ρυθμίζει την προκαλούμενη από τις γοναδοτροπίνες 
στερεοειδογένεση66, γεγονός ανάλογο με τη δράση της 
στην ωοθήκη. Ενδιαφέρον είναι επίσης το γεγονός ότι 
η ανασταλτική δράση της λεπτίνης στην προκαλούμενη 
από την hCG παραγωγή τεστοστερόνης, εμφανίζεται 
σε συγκεντρώσεις παρόμοιες με αυτές των επιπέδων 

της λεπτίνης στους παχύσαρκους άνδρες.
Παχύσαρκοι άνδρες εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα 

λεπτίνης στο αίμα τους και ελαττωμένες συγκεντρώσεις 
ανδρογόνων67. Επιπλέον, είναι γνωστό εδώ και αρκε-
τό καιρό ότι ο βαθμός της ελάττωσης των ανδρογόνων 
σχετίζεται με την ποσότητα της μάζας του λίπους68, η 
οποία έχει αποδειχθεί ότι έχει σχέση με τα επίπεδα της 
λεπτίνης69. Τέλος, καταδείχθηκε ότι η λεπτίνη είναι ο 
καλύτερος ορμονικός προγνωστικός παράγοντας της 
εξαρτώμενης από την παχυσαρκία ελάττωσης της απα-
ντητικότητας των ανδρογόνων70. Αυτές οι παρατηρή-
σεις δείχνουν ότι η υπερβολική συγκέντρωση λεπτίνης 
μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο στην ελαττωμένη πα-
ραγωγή ανδρογόνων στους παχύσαρκους άνδρες.

• �Ο ρόλος της λεπτίνης στο ενδομήτριο και στον πλα-
κούντα
Η λεπτίνη και ο υποδοχέας της έχουν ανιχνευθεί στο 

ενδομήτριο, στα αδενικά και στα στρωματικά κύτταρα 
της ανθρώπινης μήτρας. Ορισμένοι ερευνητές δε βρή-
καν mRNA λεπτίνης στο ενδομήτριο, ενώ κάποιοι άλλοι 
απέδειξαν την παρουσία του mRNA αλλά και της ίδιας 
της πρωτεΐνης71,72. Μια πιθανή ερμηνεία των διαφορών 
αυτών είναι ότι η έκφραση της λεπτίνης στο ενδομήτριο 
είναι πάρα πολύ μικρή και μπορεί να ανιχνευθεί μόνο 
με τη μέθοδο της PCR. 

Είναι γνωστό ότι τα επίπεδα του λειτουργικού υπο-
δοχέα της λεπτίνης (Ob-Rb) κυμαίνονται κατά τη διάρ-
κεια του εμμηνορυσιακού κύκλου73,74,75,76,77. Βρέθηκε ότι 
η έκφραση του λειτουργικού υποδοχέα της λεπτίνης, 
καθώς και των διαλυτών ισομορφών του είναι αυξημένη 
στην πρώιμη εκκριτική φάση του κύκλου και πολύ ελατ-
τωμένη στα αρχικά στάδια της παραγωγικής φάσης72. 
Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η λεπτίνη μπορεί 
να δρα αυτοκρινικά στη ρύθμιση των λειτουργιών του 
ενδομητρίου ή παρακρινικά στο έμβρυο. 

Ανακοινώθηκε επίσης ότι η λεπτίνη ενισχύει τον πολ-
λαπλασιασμό των στρωματικών κυττάρων της μήτρας73. 
Καταδείχθηκε ότι η λεπτίνη υποκινεί την παραγωγή 
της IL-6 και χυμοκινών σε συνκαλλιέργειες κυττάρων 

Σχήμα 6. Η προτεινόμενη διπλή δράση της λεπτίνης 
στην αναπαραγωγική λειτουργία. Οι συγκεντρώσεις της 
λεπτίνης στον υποθάλαμο, πάνω από ένα κατώτατο όριο 
(T1), είναι απαραίτητες για να ενεργοποιήσουν τον άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες, με αποτέλεσμα την έναρξη 
της εφηβείας και τη διατήρηση της αναπαραγωγικής 
λειτουργίας. Υπερβολικές συγκεντρώσεις λεπτίνης, 
πάνω από ένα ορισμένο κατώτατο όριο (T2), όπως αυτές 
ανευρίσκονται στην παχυσαρκία, μπορεί να επηρεάσουν 
τη στεροειδογένεση στις ωοθήκες και στους όρχεις, 
καθώς επίσης να έχουν επιβλαβή αποτελέσματα στην 
αναπαραγωγική λειτουργία.
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ενδομητρίου78. Τα υψηλά επίπεδα λεπτίνης μπορεί 
να επιδρούν στη λειτουργία και στην κυκλοφορία 
των φλεγμονωδών κυττάρων στο ενδομήτριο, με 
τη διαμόρφωση της παραγωγής των παραπάνω 
κυτταροκινών.

Έχει προταθεί ότι η λεπτίνη παίζει κάποιο ρόλο 
στην εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωαρίου, καθώς 
και στην ανάπτυξη της πρώιμης εγκυμοσύνης4,76,79. 
Επιπλέον, έχει βρεθεί ανεπάρκεια της έκφρασης των 
λειτουργικών υποδοχέων της λεπτίνης (Ob-R) στο 
ενδομήτριο ασθενών με υπογονιμότητα, οι οποίες 
είχαν πρόβλημα ωρίμανσης του ενδομητρίου, αλλά 
φυσιολογικά επίπεδα στεροειδών πλάσματος και 
ενδομητρίου76. 

Στον ανθρώπινο πλακούντα η λεπτίνη ανιχνεύθηκε 
στη συγκυτιοτροφοβλάστη, όπου παράγονται και 
εκκρίνονται στη μητρική κυκλοφορία οι περισσότερες 
πλακουντιακές ορμόνες (hCG και πλακουντιακό 
γαλακτογόνο [hPL])79. Το αποτέλεσμα είναι η 
σημαντική αύξηση της λεπτίνης στην κυκλοφορία της 
μητέρας στην εγκυμοσύνη79. Στην αύξηση αυτή, όμως, 
δεν φαίνεται να συμβάλλουν σημαντικά ούτε το έμβρυο, 
ούτε ο πλακούντας80. Συνάγεται το συμπέρασμα ότι η 
αύξηση του βάρους της μητέρας κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης δε διαμορφώνεται από τη λεπτίνη ούτε 
του εμβρύου, ούτε του πλακούντα80. Έχει βρεθεί τέλος, 
ότι ο πλακουντιακός ιστός της πρώιμης εγκυμοσύνης 
εκφράζει τη μακρά, καθώς και τις βραχείες ισομορφές 
του υποδοχέα της λεπτίνης (Ob-R)81. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ ΣΤΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
ΤΗΣ ΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ
• Έκκριση της λεπτίνης

Στους ανθρώπους, η έκκριση της λεπτίνης είναι 
οργανωμένη σε 24ωρη βάση και σχετίζεται με τη 
διατροφική συμπεριφορά. Γενικά, ο νυχθήμερος 
ρυθμός έκκρισης χαρακτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα 
της λεπτίνης μεταξύ 08.00-12.00 και μέγιστα επίπεδα 
μεταξύ 24.00-04.00, τα οποία υποχωρούν σταδιακά στα 
ελάχιστα περί τη 12.00η ώρα82. Η λεπτίνη εκκρίνεται 
με ένα κυματοειδή ρυθμό, με το μέγιστο διάστημα 
του κύματος να διαρκεί περίπου 44 λεπτά82,83 και ο 
νυχθήμερος ρυθμός της αποδίδεται απλώς στην αύξηση 
του ύψους του κύματος. Ενδιαφέρον είναι επίσης ότι ο 
κιρκάδιος ρυθμός της έκκρισης της λεπτίνης παραμένει 
και σε παχύσαρκους ασθενείς και τα υψηλά επίπεδα στο 
αίμα θα μπορούσαν να οφείλονται στο αυξημένο ύψος 
του κύματος της έκκρισης της λεπτίνης. Στις γυναίκες 
με νευρογενή ανορεξία, τα επίπεδα της λεπτίνης 
παραμένουν στα κατώτερά τους επίπεδα84. Αυτοί οι 
νυχθήμεροι και κυματοειδείς ρυθμοί των διακυμάνσεων 
των επιπέδων της λεπτίνης στο αίμα στηρίζουν την 
άποψη ότι νευρικοί και νευροχυμικοί παράγοντες στον 

εγκέφαλο ρυθμίζουν την έκκρισή της από τα λιποκύτ-
ταρα.

Έχει παρατηρηθεί συγχρονισμός της ρυθμικής έκ-
κρισης της λεπτίνης με τη ρυθμική έκκριση της οιστρα-
διόλης και της LH κατά τη διάρκεια της παραγωγικής 
φάσης του εμμηνορρυσιακού κύκλου85.

Για την περαιτέρω διερεύνηση της σχέσης λεπτί-
νης και LH μελετήθηκε η ρυθμική έκκρισή τους σε 
περιπτώσεις πρωτοπαθούς (σύνδρομο Kallmann) και 
δευτεροπαθούς (αμηνόρροια γαλουχίας) υπογοναδο-
τροπικού υπογοναδισμού. Στις περιπτώσεις αυτές, αν 
και υπήρχε η αναμενόμενη απουσία κυματοειδούς ρυθ-
μικής έκκρισης του GnRH και της LH, η έκκριση της 
λεπτίνης γινόταν με κυματοειδή ρυθμό86. Οι παρατηρή-
σεις αυτές δείχνουν ότι η έκκριση και η ρυθμικότητα 
της έκκρισης της LH δεν ρυθμίζει την έκκριση της λε-
πτίνης. Παρατηρήθηκε επίσης ότι η χορήγηση λεπτίνης 
για 12 μήνες, σε ένα κορίτσι με ανεπάρκεια λεπτίνης 
και υπογοναδοτροπικό υπογοναδισμό, είχε ως αποτέ-
λεσμα την αυξημένη βασική και προκαλούμενη έκκριση 
των γοναδοτροπινών. Η έκκριση αυτή ήταν παρόμοια 
με την έκκριση των γοναδοτροπινών που παρατηρείται 
στην πρώιμη εφηβεία87. Τα αποτελέσματα των μελετών 
αυτών καταδεικνύουν ότι η λεπτίνη ρυθμίζει ή συμμετέ-
χει σημαντικά στη ρύθμιση της έκκρισης της LH. 

• Φυλετικός διμορφισμός των επιπέδων λεπτίνης
Οι γυναίκες έχουν υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης από 

τους άνδρες, ύστερα ακόμη και από τη διόρθωση για το 
βάρος τους και το σωματικό τους λίπος10,88. Είναι επί-
σης ενδιαφέρουσες οι αναφορές ότι ο φυλετικός διμορ-
φισμός των επιπέδων λεπτίνης είναι εμφανής κατά τη 
γέννηση89,90 ή ακόμη και κατά το τέλος της ενδομήτριας 
ζωής91, στοιχείο όμως που δεν επιβεβαιώθηκε92,93. Η δι-
αφορά αυτή αποδόθηκε στα σχετικά αυξημένα επίπεδα 
των στεροειδών ορμονών στα νεογνά. Κατά συνέπεια, 
τα επίπεδα λεπτίνης έχουν αρνητική συσχέτιση με τα 
επίπεδα της τεστοστερόνης94, με τα άρρενα νεογνά να 
έχουν χαμηλότερα επίπεδα λεπτίνης στο αίμα του ομ-
φάλιου λώρου απ’ ότι τα θήλεα νεογνά.

Ο φυλετικός διμορφισμός στις συγκεντρώσεις της 
λεπτίνης γίνεται περισσότερο εμφανής μετά την εφη-
βεία. Τα επίπεδα της λεπτίνης στους άνδρες αυξάνουν 
σε όλη τη διάρκεια της παιδικής τους ηλικίας, φθάνουν 
σε ένα μέγιστο σημείο στα αρχικά στάδια της εφηβείας 
και έπειτα πέφτουν2. Στις γυναίκες, όμως, τα επίπεδα 
της λεπτίνης αυξάνονται σταθερά κατά τη διάρκεια της 
εφηβείας και είναι τρεις με τέσσερις φορές υψηλότε-
ρα απ’ ότι στους άνδρες2. Δεν είναι ακόμη γνωστός ο 
λόγος γι’ αυτό το φυλετικό διμορφισμό των επιπέδων 
της λεπτίνης μετά την εφηβεία. Η αυξημένη εναπόθε-
ση λίπους στις γυναίκες θα μπορούσε να εξηγήσει, 
ενμέρει, τα διαφορετικά επίπεδα λεπτίνης στα δύο 
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φύλα95. Η ανεύρεση, όμως, σημαντικά χαμηλότερων 
επιπέδων λεπτίνης ορού σε άνδρες με την ίδια μάζα 
λιπώδη ιστού με εκείνη των γυναικών, αποκλείει τη 
μοναδική ρυθμιστική συμβολή της μάζας του λιπώδη 
ιστού στο φυλετικό διμορφισμό της λεπτίνης96. Έτσι, η 
διαφορά αυτή των επιπέδων της λεπτίνης αποδόθηκε 
στα στεροειδή του φύλου. Μετά την εφηβεία, τα 
επίπεδα της τεστοστερόνης του πλάσματος και ο 
όγκος των όρχεων στους άνδρες είναι αντιστρόφως 
ανάλογα με τα επίπεδα της λεπτίνης, ενώ στις 
γυναίκες με φυσιολογικό δείκτη μάζας λιπώδη ιστού, 
η οιστραδιόλη του πλάσματος είναι ανάλογη των 
επιπέδων της λεπτίνης16,97,98,99. Αυτές οι παρατηρήσεις 
δείχνουν ότι τα ανδρογόνα και τα οιστρογόνα 
ενδέχεται να παίζουν ρόλο, εν μέρει τουλάχιστον, στη 
διαμόρφωση των διαφορετικών επιπέδων λεπτίνης 
στα δύο φύλα. Το ίδιο παρατηρήθηκε και σε in 
vitro μελέτες καλλιεργημένων λιπωδών κυττάρων, 
όπου αποδείχθηκε ότι τα ανδρογόνα αναστέλλουν, 
ενώ τα οιστρογόνα προάγουν την έκφραση της 
λεπτίνης16,17. Κατά συνέπεια, η εφηβεία αποτελεί 
το κομβικό σημείο του φυλετικού διμορφισμού στη 
σχέση μεταξύ του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-
γονάδες και της λεπτίνης. Αυτό συμβαίνει, γιατί στην 
εφηβεία καθορίζεται το περιβάλλον των στεροειδών 
του φύλου, το οποίο οδηγεί σε διαφορετική ρύθμιση 
της έκκρισης της λεπτίνης στα δύο φύλα. Η άποψη, 
όμως, αυτή δε γίνεται καθολικά αποδεκτή και έχει 
διατυπωθεί η θέση ότι τα στεροειδή του φύλου δε 
συμμετέχουν σημαντικά στη ρύθμιση της έκκρισης της 
λεπτίνης100.

• Λεπτίνη και εφηβεία
Είναι αποδεδειγμένο ότι οι διατροφικές διαταραχές, 

καθώς και οι διαταραχές του μεταβολισμού, 
μπορούν να διαταράξουν το σύνθετο πλέγμα της 
αλληλεπίδρασης των γοναδοτροπινών και των 
στεροειδών ορμονών των γονάδων. Η αλληλεπίδραση, 
όμως, αυτή των ορμονών είναι απαραίτητη για 
τη γονιμότητα. Η προσαρμοστική απάντηση του 
οργανισμού αποτελεί τον κατάλληλο αντισταθμιστικό 
μηχανισμό για την αποφυγή των υπερβολικών 
μεταβολικών απαιτήσεων που απαιτούνται για την 
αναπαραγωγή, σε περιπτώσεις ελάττωσης της λήψης 
τροφής. Τα συνολικά στοιχεία δείχνουν ότι η λεπτίνη 
μπορεί να αποτελεί τον κρίσιμο συνδετικό κρίκο 
μεταξύ των αποθηκών λίπους του σώματος και των 
υποθαλαμικών κέντρων που ρυθμίζουν τη γονιμότητα 
στα τρωκτικά101. 

Η παρατήρηση ότι ο περιορισμός της τροφής μπορεί 
είτε να καθυστερήσει την έναρξη της εφηβείας ή να 
αλλάξει την αναπαραγωγική λειτουργία, οδήγησε 
στην υπόθεση ότι για την εμφάνιση της εφηβείας 

είναι απαραίτητη η επίτευξη ενός κρίσιμου βάρους 
σώματος ή μιας ορισμένης μάζας λίπους σώματος102. 
Από βιολογικής άποψης, η εφηβεία αντιπροσωπεύει 
την επιταχυνόμενη ανάπτυξη του οργανισμού και 
την επίτευξη της αναπαραγωγικής ικανότητάς του. 
Η εφηβεία επίσης επηρεάζεται από περιφερικούς 
μεταβολικούς παράγοντες, οι οποίοι δίνουν το σήμα για 
το μέγεθος του σώματος ή και του σωματικού λίπους. 
Το κύριο σήμα που προκαλεί την έναρξη της εφηβείας 
είναι ακόμη άγνωστο. Φαίνεται, όμως, ότι την έναρξή 
της την προκαλεί μία ακολουθία ορμονικών αλλαγών, 
οι οποίες περιλαμβάνουν διάφορα συστήματα, όπως 
η λεπτίνη, η ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-
υπόφυση-γονάδες και η ενεργοποίηση του άξονα 
αυξητικής ορμόνης (GH)/IGF-I. 

Οι ενδείξεις ότι η λεπτίνη μπορεί να παίζει ρόλο 
στην έναρξη της εφηβείας είναι πολλές. Προέρχονται 
κυρίως από την παρατήρηση ότι τα ob/ob και db/db 
ποντίκια είναι υπογόνιμα και αποτυγχάνουν να 
φτάσουν στη φυσιολογική σεξουαλική ωρίμανση, 
λόγω των μεταβολών στη λειτουργία του άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση103. Έχει γίνει επίσης μεγάλη 
συζήτηση γύρω από τις παθοφυσιολογικές επιδράσεις 
της λεπτίνης στην έναρξη της εφηβείας. Είναι δύσκολο 
όμως να συσχετιστούν οι σύνθετοι μηχανισμοί της 
εφηβείας με τις τροποποιήσεις που προκαλεί ένα 
απλό σήμα όπως είναι η λεπτίνη.

Η στέρηση τροφής καθυστερεί την έναρξη της 
εφηβείας, ενώ η επαναχορήγηση τροφής καταργεί 
αυτή την καθυστέρηση104,105. Επιπλέον, γενετικά 
μοντέλα τρωκτικών και ανθρώπων με αντίσταση στη 
λεπτίνη, αποτυγχάνουν να μπουν στην εφηβεία και η 
χορήγηση λεπτίνης μπορεί να προκαλέσει την κατά 
ώσεις έκκριση των γοναδοτροπινών, η οποία είναι 
χαρακτηριστική για την έναρξη της εφηβείας106. Στο 
θηλυκό διαγονιδιακό λεπτόσωμο (transgenic skinny) 
ποντίκι, το οποίο είναι ένα in vivo μοντέλο χρόνιας 
υπερλεπτιναιμίας με απουσία λιπώδη ιστού, η εφηβεία 
έρχεται πολύ πρόωρα107. 

Τα στοιχεία σχετικά με τις επιδράσεις της 
χορήγησης λεπτίνης στην έναρξη της εφηβείας είναι 
διφορούμενα. Έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση 
λεπτίνης εντός των κοιλιών του εγκεφάλου αποτρέπει 
την καθυστέρηση της διάνοιξης του κόλπου που 
προκαλεί στους αρουραίους η στέρηση τροφής108. 
Αντίθετα, έχει βρεθεί ότι τα τεχνητά αυξημένα 
επίπεδα λεπτίνης δεν επαρκούν για να εμποδίσουν την 
καθυστέρηση της έναρξης της εφηβείας που προκαλεί 
η στέρηση τροφής109. Κατά συνέπεια, το ερώτημα που 
δημιουργείται είναι εάν η λεπτίνη μπορεί να αποτελεί 
«επιτρεπτικό παράγοντα» (τονικός μεσολαβητής), 
του οποίου οι συγκεντρώσεις πάνω από ένα ορισμένο 
όριο απαιτούνται για την έναρξη της εφηβείας, ή έναν 
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«ωθητικό παράγοντα» (φασικός μεσολαβητής), ο 
οποίος καθορίζει την έναρξη της εφηβείας, μέσω της 
συγκέντρωσής του στο πλάσμα την κατάλληλη στιγμή 
της ανάπτυξης του οργανισμού (σχήμα 6). 

• Ο ρόλος της λεπτίνης στην ανάπτυξη του εμβρύου
Εδώ και μια δεκαετία περίπου, έχει διαπιστωθεί με 

ανοσολογικές μεθόδους ότι η λεπτίνη και οι STAT3 
πρωτεΐνες ανευρίσκονται στα ωάρια των ποντικιών 
και των ανθρώπων110. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι και η 
κατανομή τους στα κύτταρα των εμβρύων πριν αυτά 
εμφυτευτούν είναι διαφορετική110. Η μελέτη αυτή 
κατέδειξε ότι η λεπτίνη και οι STAT3 βρίσκονται σε 
διαφορετικά σημεία των βλαστομεριδίων μετά την 
πρώτη κυτταρική διαίρεση. Ακόμη, παρατηρήθηκε ότι 
στο στάδιο του μοριδίου οι δύο αυτές πρωτεΐνες έχουν 
έναν ιδιαίτερο τρόπο έκφρασης. Συγκεκριμένα, στο 
στάδιο αυτό τα εσωτερικά βλαστομερίδια περιέχουν 
μικρή ποσότητα λεπτίνης/STAT3, ενώ τα εξωτερικά 
κύτταρα αποτελούνται από κύτταρα που είναι πλούσια, 
αλλά και από κύτταρα φτωχά σε λεπτίνη/STAT3. 
Τα ευρήματα αυτά διαπιστώθηκαν και στο στάδιο 
της εκκολαπτόμενης (hatched) βλαστοκύστης, όπου 
κύτταρα φτωχά σε λεπτίνη/STAT3 βρίσκονται στην 
εσωτερική μάζα κυττάρων, ενώ κύτταρα πλούσια 
και φτωχά, έχει δειχθεί ότι ανευρίσκονται στην 
τροφοβλάστη110. Αυτή η ειδική κατανομή υποδηλώνει, 
ότι οι πρωτεΐνες αυτές μπορεί να αποτελούν δείκτες του 
μελλοντικού πόλου του ζώου, ο οποίος μπορεί να είναι 
ήδη καθορισμένος από το στάδιο του ωαρίου. Παρά την 
απουσία mRNA λεπτίνης στα ώριμα ωάρια ποντικών111, 
τα προαναφερόμενα ευρήματα οδήγησαν στην υπόθεση 
ότι η λεπτίνη προήλθε από εξωγενείς πηγές και μπορεί 
να μεταφέρθηκε μέσα στο ωάριο μέσω ενός άγνωστου 
ακόμη μηχανισμού. Νεότερες μελέτες για την κυτταρική 
κατανομή της β υποομάδας της ανθρώπινης χοριονικής 
γοναδοτροπίνης (β-hCG) στα ανθρώπινα έμβρυα πριν 
την εμφύτευσή τους, έδειξαν ότι η έκφρασή της είναι 
περιορισμένη σε ορισμένα κύτταρα112. Από τη στιγμή 
που η λεπτίνη υποκινεί την έκκριση της HCG από τα 
κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα113, δεν θα αποτελούσε 
έκπληξη η ανακάλυψη ότι τα θετικά στις λεπτίνη/
STAT3 κύτταρα των προεμφυτευτικών εμβρύων θα 
μπορούσαν να εκφράζουν επίσης και τη β-hCG. Έτσι, 
αυτή η πρώιμη διαφοροποίηση των βλαστομεριδίων 
σε εξωτερικά κύτταρα τροφοεξωδέρματος και 
εσωτερική μάζα κυττάρων μπορεί να σχετίζεται με την 
ενδοκυττάρια έκφραση της λεπτίνης/STAT3 και της β-
hCG μαζί με άλλες πρωτεΐνες.

Ένα άλλο σημαντικό εύρημα ήταν η ανακάλυψη 
του υποδοχέα της λεπτίνης στα ωάρια ποντικών 
που βρίσκονται στο στάδιο της μετάφασης ΙΙ και η 
ικανότητα της ανασυνδυασμένης λεπτίνης να αυξάνει 

τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης των STAT3 σε αυτό 
τον τύπο ωαρίων114. Το εύρημα αυτό, κατά το οποίο 
η STAT3 φαίνεται να παίζει ένα σημαντικό ρόλο 
στο στάδιο της πρώιμης εμφύτευσης του εμβρύου, 
προκάλεσε τη διενέργεια μιας μελέτης115 που έδειχνε 
ότι τα έμβρυα με ανεπάρκεια της STAT3 μπορούσαν 
να αναπτυχθούν μέχρι την 6η ημέρα. Εντούτοις, 
σύμφωνα με άλλες μελέτες110 αυτή η αντίφαση μπορεί 
να οφείλεται στο γεγονός ότι η STAT3 πρωτεΐνη 
«ζει» για μεγάλο χρονικό διάστημα, είναι παρούσα 
στα ωάρια και είναι μητρικής προέλευσης, δεδομένου 
ότι τα STAT3-/- έμβρυα προέρχονται από STAT3+/- 
γονείς. Μερικά χρόνια αργότερα, περαιτέρω έρευνες 
διαφώτισαν τον τρόπο που η λεπτίνη βοηθάει την 
ανάπτυξη των προεμφυτευτικών εμβρύων ποντικιών in 
vitro116. Τα δεδομένα που αποκτήθηκαν από τη μελέτη 
αυτή, έδειξαν ότι η προσθήκη λεπτίνης στα έμβρυα 
ποντικιών ευνόησε την ανάπτυξη των εμβρύων από το 
στάδιο των 2 κυττάρων στο στάδιο της βλαστοκύστης με 
ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Επιπρόσθετα, αναφέρθηκε 
ότι η λεπτίνη αύξησε το συνολικό αριθμό κυττάρων της 
βλαστοκύστης116. Η αύξηση αυτή παρατηρήθηκε και 
στην εσωτερική μάζα κυττάρων της βλαστοκύστης και 
στα κύτταρα του τροφοεξωδέρματος, αν και αυτή η 
επίδραση ήταν σημαντικά ισχυρότερη στο τελευταίο. 
Εντούτοις, δύο σχετικά πρόσφατες μελέτες αναίρεσαν 
αυτά τα ευρήματα. Στην πρώτη, η προσθήκη λεπτίνης 
όχι μόνο μείωσε την ανάπτυξη των εμβρύων ποντικιών 
στο στάδιο των 2 κυττάρων, αλλά προκάλεσε και αύξηση 
της συχνότητας της απόπτωσης στα εν λόγω έμβρυα117. 
Στη δεύτερη από τις προαναφερθείσες μελέτες η 
εξέταση των επιδράσεων της λεπτίνης στα ωάρια και 
στην ανάπτυξη των εμβρύων των ποντικιών έδειξε 
ότι η λεπτίνη δεν είχε καμία επίδραση στην ωρίμανση 
των ωαρίων και στην ανάπτυξη των προεμφυτευτικών 
εμβρύων118. Οι αποκλίσεις αυτές μπορούν να αποδοθούν 
στη χρήση διαφορετικών μεθοδολογιών, όπως είναι 
το είδος των ποντικιών, τα καλλιεργητικά υλικά των 
εμβρύων, ο τρόπος βαθμολογίας της ανάπτυξης των 
εμβρύων και οι συγκεντρώσεις της εξωγενούς λεπτίνης. 
Κατά συνέπεια, οι πειραματικές συνθήκες μπορεί 
να είναι σημαντικές στην αξιολόγηση του ρόλου της 
λεπτίνης στην ανάπτυξη των προεμφυτευτικών εμβρύων 
και απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για να επικυρώσουν 
αυτά τα αποτελέσματα. 

Οποιαδήποτε δράση της λεπτίνης στο έμβρυο 
πραγματοποιείται μέσω του υποδοχέα της. Έχοντας ως 
αξίωμα το γεγονός αυτό, ανιχνεύθηκαν δύο ισομορφές 
του υποδοχέα της λεπτίνης που εκφράζονται στο 
πρώιμο προεμφυτευτικό στάδιο ανάπτυξης του εμβρύου 
ποντικού116. Μία από αυτές ήταν ο λειτουργικός 
υποδοχέας της, ο OB-Rb. Πρόσφατα τα ίδια ευρήματα 
διαπιστώθηκαν και στα ανθρώπινα έμβρυα72. 
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Μία πολύ ενδιαφέρουσα και αναπάντεχη ανακάλυψη 
ήταν ότι το mRΝΑ της λεπτίνης ανευρίσκεται μόνο στο 
στάδιο της βλαστοκύστης στα ποντίκια αλλά και στους 
ανθρώπους72,116. Αυτά τα αποτελέσματα έδωσαν την ιδέα 
ότι η λεπτίνη που βρίσκεται στα ωάρια και στα πρώτα 
στάδια ανάπτυξης των εμβρύων των ανθρώπων και των 
ποντικών προέρχεται από εξωγενείς πηγές72. Επιπλέον, 
ανακαλύφθηκε ότι οι καλλιεργημένες ανθρώπινες 
βλαστοκύστες εκκρίνουν υψηλότερες συγκεντρώσεις 
λεπτίνης από ότι τα έμβρυα που προέρχονται μετά από 
αυτόματη σύλληψη, υποδηλώνοντας ότι το μόριο αυτό 
μπορεί να αποτελεί δείκτη μεταβλητότητας. Ακόμη, 
είναι πιθανό η λεπτίνη που εκκρίνεται από τα εμβρυϊκά 
κύτταρα, να αλληλεπιδρά μέσω του συμπλόκου με 
τον υποδοχέα της, με τους υποδοχείς της στα κύτταρα 
του ενδομητρίου και να ρυθμίζει με τον τρόπο αυτό 
διάφορες βιολογικές δράσεις. Κατ’ αυτό τον τρόπο, 
έχει καταδειχθεί ότι η παρουσία της ανθρώπινης 
βλαστοκύστης δεν αυξάνει την έκφραση του OB-RL και 
του διαλυτού υποδοχέα της λεπτίνης σε καλλιέργειες 
επιθηλιακών κυττάρων ενδομητρίου72. Τέλος, άλλες 
πιθανές δράσεις της αλληλεπίδρασης του συμπλόκου 
λεπτίνης – υποδοχέα πρέπει ακόμη να διερευνηθούν. 

• Ο ρόλος της λεπτίνης στην εμφύτευση του
    γονιμοποιημένου ωαρίου

Είναι αποδεκτό, εδώ και καιρό, ότι μεταξύ του 
ενδομητρίου και του εμβρύου υπάρχει ένας μοριακός 
διάλογος, ο οποίος είναι απαραίτητος για την εμφύτευση 
του εμβρύου στον άνθρωπο. Αυτές οι μοριακές 
αλληλεπιδράσεις φαίνεται να λαμβάνουν χώρα στο 
επιθήλιο του ενδομητρίου119,120. Αν και η ανθρώπινη 
βλαστοκύστη δε ρυθμίζει την έκφραση του mRNA του 
υποδοχέα της λεπτίνης72, η πιθανότητα να λαμβάνουν 
χώρα άλλες δράσεις, όπως είναι η ρύθμιση γονιδίων 
που σχετίζονται με τη σύνδεση του εμβρύου στο 
ενδομήτριο διαμέσου της ενεργοποίησης του υποδοχέα 
της λεπτίνης, δεν πρέπει να αποκλειστεί121. Σύμφωνο 
με αυτό είναι και το γεγονός ότι η λεπτίνη εμπλέκεται 
συνεργικά στην ενεργοποίηση της αγγειογένεσης και 
της διαπερατότητας των αγγείων μαζί με τις FGF-2 και 
VEGF122. Ιn vitro μελέτες έδειξαν επίσης ότι η λεπτίνη 
αυξάνει την έκφραση της ΜΜΡ-2 μεταλλοπρωτεϊνάσης, 
καθώς και  τη δραστηριότητα της ΜΜΡ-9 
μεταλλοπρωτεϊνάσης με δοσοεξαρτώμενο τρόπο123. Η 
αγγειογένεση και η έκφραση των μεταλλοπρωτεϊνασών 
είναι απαραίτητες για την επιτυχία της εμφύτευσης. 

Πριν αρκετά χρόνια δημοσιεύθηκε μια μελέτη 
που έδειχνε ότι η έλλειψη λεπτίνης δεν απέτρεψε 
την εμφύτευση και την ανάπτυξη του εμβρύου124. Η 
μελέτη περιελάμβανε ζευγάρια ob/ob ποντικιών που 
προηγουμένως είχαν θεραπευθεί με ανασυνδυασμένη 
λεπτίνη και ακολούθως η θεραπεία διακοπτόταν σε 

διαφορετικά στάδια της εγκυμοσύνης. Μια παρόμοια 
τακτική εφαρμόστηκε αργότερα σε μία άλλη μελέτη, η 
οποία όμως έδειξε τα αντίθετα αποτελέσματα από την 
προηγούμενη125. Στη μελέτη αυτή όμως χρησιμοποιήθηκε 
μικρή δόση ανασυνδυασμένης λεπτίνης (5 αντί 50mg/kg). 
Η χρήση πολύ υψηλής δόσης λεπτίνης στην πρώτη μελέτη 
προτάθηκε από τους συγγραφείς της δεύτερης μελέτης, 
ως η εξήγηση των αντικρουόμενων αποτελεσμάτων των 
δύο μελετών. Θεωρήθηκε με επιφύλαξη ότι υπάρχει 
η πιθανότητα να παρέμειναν κάποια υπολείμματα 
λεπτίνης στις μητέρες, τα οποία ήταν επαρκή για να 
επιτρέψουν την εμφύτευση. Τα συμπεράσματα και των 
δύο μελετών συνέκλιναν στο γεγονός ότι η λεπτίνη δεν 
είναι απαραίτητη για να προχωρήσει η εγκυμοσύνη, 
αφού προηγουμένως επιτευχθεί η εμφύτευση. 

• Η λεπτίνη στην εγκυμοσύνη και στη γαλουχία
Τα επίπεδα λεπτίνης σε υγιείς γυναίκες κυμαίνονται 

μεταξύ 5ng/ml και 50ng/ml126. Ύστερα από τη σύλληψη, 
τα επίπεδα αυτά ρυθμίζονται προς τα πάνω έως την 5η-
6η εβδομάδα της κύησης127 και αυξάνονται πάρα πολύ 
μέχρι το τέλος της εγκυμοσύνης, κυρίως στο δεύτερο και 
τρίτο τρίμηνο79,128,129,130. Ακολούθως πέφτουν γρήγορα 
μετά τον τοκετό. Το ενδιαφέρον, όμως, είναι ότι τα 
αυξημένα επίπεδα λεπτίνης δεν μπορούν να αποδοθούν 
μόνο στο αυξημένο βάρος των εγκύων κατά τη διάρκεια 
της κύησης και στο συνακόλουθο αυξημένο ΒΜΙ128,130. 
Έχει αποδειχθεί ακόμη, ότι η λεπτίνη παράγεται και 
από τον πλακούντα131, καθώς επίσης ότι και το βάρος 
του πλακούντα έχει στενή συσχέτιση με τα επίπεδα 
της λεπτίνης στον ομφάλιο λώρο132. Κατά συνέπεια, η 
λεπτίνη του πλακούντα συμβάλλει στην αύξηση της 
συγκέντρωσης της λεπτίνης στο μητρικό ορό, ακόμα κι 
αν δεν είναι γνωστό μέχρι ποιο σημείο. Εκτός αυτού, 
η αύξηση της λεπτίνης είναι το αποτέλεσμα και άλλων 
παραγόντων, οι οποίοι περιλαμβάνουν την έκκριση της 
παραγόμενης από τον πλακούντα λεπτίνης133,134 και της 
διαλυτής ισομορφής του υποδοχέα της (Ob-Re) στη 
μητρική κυκλοφορία135, όπως επίσης και τις αλλαγές στα 
επίπεδα των ορμονών που μπορούν να προκαλέσουν την 
έκκριση λεπτίνης (ινσουλίνη, οιστρογόνα και hCG)136. 

Η υπερλεπτιναιμία, που προκαλείται κατά την 
εγκυμοσύνη, δεν έχει σχέση με την ελάττωση της λήψης 
τροφής ή με την αύξηση των ενεργειακών δαπανών137. 
Η αιτία αυτής της αύξησης της λεπτίνης δεν έχει γίνει 
ακόμη απόλυτα κατανοητή. Επιπλέον, το γεγονός ότι 
ο πλακούντας συνθέτει λεπτίνη και εκφράζει τους 
υποδοχείς της79, στηρίζει την άποψη ότι η λεπτίνη που 
παράγεται από τον πλακούντα μπορεί να διαδραματίσει 
παρακρινικό ή/και αυτοκρινικό ρόλο στην πλακουντο-
εμβρυϊκή φυσιολογία. 

Τα επίπεδα της λεπτίνης στο αίμα του ομφάλιου 
λώρου αυξάνουν σημαντικά ύστερα από την 34η 
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εβδομάδα της κύησης138. Υπάρχει επίσης σημαντική 
σχέση μεταξύ της συγκέντρωσης της λεπτίνης στο 
αίμα του ομφάλιου λώρου και του δείκτη νεογνικής 
ανάπτυξης (neonatal ponderal index)139,140. Αυτές, 
καθώς και άλλες παρατηρήσεις, δείχνουν ότι η 
παραγόμενη από τον πλακούντα λεπτίνη μπορεί να δρα 
ως σημαντικός παράγοντας ανάπτυξης του εμβρύου ή 
και να αποτελεί σήμα της ενεργειακής κατάστασης 
μεταξύ της μητέρας και του εμβρύου5,141,142. Πράγματι, 
έμβρυα με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης 
έχουν σημαντικά χαμηλότερες συγκεντρώσεις λεπτίνης 
στο αίμα του ομφάλιου λώρου απ’ ότι φυσιολογικά 
έμβρυα στο τέλος της κύησης143,144,145. Το γεγονός αυτό 
καταδεικνύει ότι ο λιπώδης ιστός των εμβρύων είναι η 
κύρια πηγή λεπτίνης στο αίμα του ομφάλιου λώρου146. 
Εντούτοις, οι συγκεντρώσεις λεπτίνης στον ορό της 
μητέρας είναι μεγαλύτερες όταν κυοφορείται έμβρυο 
με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης145. Αυτή η 
αύξηση μπορεί να οφείλεται σε εγγενείς μηχανισμούς 
του πλακούντα, οι μικροί δηλαδή πλακούντες παράγουν 
περισσότερη λεπτίνη ως αντιστάθμισμα στην πρώιμη 
υποξία. Τέλος, μια πρόσφατη μελέτη αναφέρει ότι 
παρατηρήθηκαν υψηλά επίπεδα λεπτίνης στο αμνιακό 
υγρό γυναικών με προεκλαμψία. Τα επίπεδα αυτά, 
όμως, ελαττώθηκαν με την πρόοδο της εγκυμοσύνης147.

Η πτώση των επιπέδων της λεπτίνης που 
πραγματοποιείται ύστερα από τον τοκετό μπορεί να 
παίζει ρόλο στην ελάττωση της γονιμότητας κατά τη 
διάρκεια της γαλουχίας. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟ
ΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΓΟΝΙΜΟΤΗΤΑΣ
• Ο ρόλος της λεπτίνης στο σύνδρομο των πολυκυστικών 

ωοθηκών 
Το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) 

είναι μια ετερογενής νοσολογική οντότητα που 
χαρακτηρίζεται από διαταραχές του εμμηνορυσιακού 
κύκλου και υπερανδρογοναιμία. Συνοδεύεται συχνά 
από μεταβολικές διαταραχές, όπως είναι η παχυσαρκία 
και η αντίσταση στην ινσουλίνη και από ένα παθολογικό 
τρόπο έκκρισης της GnRH, ο οποίος οδηγεί σε αυξημένο 
λόγο LH/FSH. Παρά τα στοιχεία που δείχνουν ότι η 
λεπτίνη μπορεί να ρυθμίζει κατά κάποιο τρόπο την 
έκκριση των γοναδοτροπινών, κάποιος συγκεκριμένος 
ρόλος της λεπτίνης στην παθοφυσιολογία του 
συνδρόμου των πολυκυστικών ωοθηκών δεν έχει βρεθεί 
ακόμη. Το συμπέρασμα αυτό ενισχύεται και από το 
γεγονός ότι τα επίπεδα της λεπτίνης στον ορό γυναικών 
που πάσχουν από PCOS δεν διαφέρουν από εκείνα 
των υγιών γυναικών μαρτύρων παρόμοιας ηλικίας και 
βάρους148,149. Επιπλέον, η θεραπεία με αντιανδρογόνα, 
οιστρογόνα και ευαισθητοποιητές ινσουλίνης δεν έχει 
αποδειχθεί ότι επηρεάζει τα επίπεδα της λεπτίνης του 

ορού στους ανθρώπους148,150. 

• Ο ρόλος της λεπτίνης στις διατροφικές διαταραχές
Πολλά στοιχεία δείχνουν, ότι στις μεταβολές του 

αναπαραγωγικού άξονα που προκαλούνται από τον 
υποσιτισμό, η λεπτίνη και η πείνα είναι οι κύριοι 
μεσολαβητές. Σε μια πρωτοποριακή μελέτη, που 
διενεργήθηκε σε ποντίκια, βρέθηκε ότι η παρεμπόδιση 
της πτώσης των επιπέδων της λεπτίνης, που προκαλείται 
από τον υποσιτισμό, με την εξωγενή χορήγηση λεπτίνης 
άμβλυνε ουσιαστικά και τις αλλαγές που παρατηρούνται 
στις γονάδες των αρσενικών151. Επίσης, εμπόδισε την 
καθυστέρηση της ωοθυλακιορρηξίας που προκαλείται 
από τον υποσιτισμό στα θηλυκά151. Σε άλλες μελέτες 
σε πρωτεύοντα έχει αποδειχθεί ότι η ενδοφλέβια 
χορήγηση λεπτίνης σε αρσενικούς πιθήκους rhesus, που 
βρίσκονται σε κατάσταση νηστείας, διατηρεί την κατά 
ώσεις έκκριση της LH32. Με τον τρόπο αυτό καταδει-
κνύεται η δυνατότητα της λεπτίνης να αίρει τις ανα-
σταλτικές επιδράσεις της νηστείας στην έκκριση των 
γοναδοτροπινών. Επιπλέον, σε πειράματα σχεδιασμέ-
να να μιμούνται την πτώση της λεπτίνης κατά τη διάρ-
κεια της νηστείας (χορηγήθηκε αντιορός λεπτίνης στις 
πλάγιες κοιλίες φυσιολογικών σιτισμένων αρουραίων), 
παρατηρήθηκε ελάττωση της κατά ώσεις έκκρισης της 
LH και παύση της κυκλικότητας του οίστρου152. Αυτές οι 
παρατηρήσεις δείχνουν ότι η λεπτίνη ασκεί μια τονική 
ευοδωτική δράση σε κεντρικά νευρικά δίκτυα, τα οποία 
ρυθμίζουν την έκκριση των γοναδοτροπινών από την 
υπόφυση. Εντούτοις, η χορήγηση λεπτίνης σε ζώα που 
στερούνται την τροφή τους δεν μπορεί να υπερνικήσει 
την καταστολή της σεξουαλικής τους συμπεριφοράς153. 

Ο σοβαρός υποσιτισμός που παρατηρείται σε περι-
πτώσεις ασθενών με νευρογενή ανορεξία (NA), σχετί-
ζεται άμεσα με πολύ χαμηλά επίπεδα λεπτίνης στο πλά-
σμα και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, καθώς και με χα-
μηλά επίπεδα γοναδοτροπινών, οι οποίες εκκρίνονται 
χωρίς ώσεις154. Με τον τρόπο αυτό επέρχονται αλλαγές 
στη λειτουργία του εμμηνορρυσιακού κύκλου και αμη-
νόρροια154. Τιμές λεπτίνης χαμηλότερες του 1.85ng/ml 
βρέθηκε να σχετίζονται με αμηνόρροια σε ελλιποβα-
ρείς γυναίκες με προβλήματα διατροφής155. Επιπλέον, η 
επανεμφάνιση της περιόδου τους σχετίζεται με επίπεδα 
λεπτίνης μεγαλύτερα από αυτό το όριο155. Εντούτοις, σε 
ελλιποβαρείς ασθενείς, η γρήγορη αύξηση των επιπέ-
δων της λεπτίνης πλάσματος με αύξηση του σωματικού 
βάρους δεν συνοδεύεται άμεσα με την εμφάνιση της εμ-
μήνου ρύσεως. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι η επανέναρ-
ξη της φυσιολογικής λειτουργίας του εμμηνορρυσιακού 
κύκλου μπορεί να εξαρτάται και από πρόσθετους πα-
ράγοντες, όπως είναι ο άξονας GH–IGF-I156. Οι παρα-
τηρήσεις αυτές έδειξαν ότι τιμές της λεπτίνης πάνω από 
ένα ορισμένο κατώτατο όριο μπορεί να είναι αναγκαίες, 
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όχι όμως επαρκείς, για την επανεμφάνιση της εμμήνου 
ρύσεως στις ασθενείς με νευρογενή ανορεξία. 

Η νευρογενής βουλιμία (NB) αντιπροσωπεύει 
το άλλο άκρο του φάσματος των διαταραχών της 
διατροφής. Στην πάθηση αυτή, το βάρος του σώματος 
τείνει να διατηρηθεί στα φυσιολογικά επίπεδα, παρά τη 
συνεχή και υπερβολική λήψη τροφής. Οι ασθενείς με 
NB έχουν σημαντικά μειωμένα επίπεδα λεπτίνης ορού, 
συγκρινόμενα με υγιείς μάρτυρες της ίδιας ηλικίας και 
του ίδιου σωματικού βάρους157,158. Τα επίπεδα αυτά 
παραμένουν χαμηλά, ακόμη και στις περιόδους που 
οι ασθενείς είναι απαλλαγμένοι από τα συμπτώματα 
της NB157, αλλά δεν είναι τόσο χαμηλά στη NB όσο στη 
NA. Οι διαταραχές του εμμηνορρυσιακού κύκλου στις 
περιπτώσεις αυτές έχουν μελετηθεί λιγότερο, αλλά φαί-
νεται να εμφανίζονται σπανιότερα απ’ ότι στη ΝA και 
είναι συνήθως υποθαλαμικής προέλευσης159. 

Οι επιδράσεις της λεπτίνης στην αναπαραγωγή 
περιλαμβάνουν και τον ενδοκυττάριο μεταβολισμό, 
ο οποίος εξαρτάται από τα περιφερικά ενεργειακά 
αποθέματα του οργανισμού. Έτσι, σε ινδικά χοιρίδια 
που υποβάλλονται σε νηστεία και θεραπεύονται με 2-
δεοξυγλυκόζη (ένας ανταγωνιστικός αναστολέας του 
μεταβολισμού της γλυκόζης), η χορήγηση λεπτίνης 
οδήγησε μερικώς μόνο στην επανεμφάνιση της κυκλι-
κότητας του οίστρου160,161. Κατά συνέπεια, φαίνεται ότι 
η λεπτίνη μπορεί να μην είναι ικανή να προκαλέσει την 
επανέναρξη της έκκρισης των γοναδοτροπινών όταν ο 
ήδη υπάρχων μεταβολικός κίνδυνος επιβαρύνεται και 
από την ελάττωση των περιφερικών ενεργειακών απο-
θηκών. Έτσι, οι κεντρικές δράσεις της λεπτίνης στην 
αναπαραγωγική ικανότητα μπορεί να συνδυάζονται με 
τη δράση και άλλων μεταβολικών σημάτων, όπως για 
παράδειγμα η διαθεσιμότητα της γλυκόζης, για να ρυθ-
μίσουν τη δραστηριότητα των GnRH νευρώνων162. 

• Ο ρόλος της λεπτίνης στην αμηνόρροια της άσκησης
Μια άλλη ομάδα γυναικών, στις οποίες συνήθως εμ-

φανίζεται υποθαλαμική αμηνόρροια, είναι οι αθλήτριες 
που ασκούνται επίπονα και πολύ έντονα. Η αμηνόρροια 
των γυναικών αυτών είναι το αποτέλεσμα της καταστο-
λής της κατά ώσεις έκκρισης της GnRH, η οποία οδηγεί 
σε χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων. Πρωταθλήτριες με 
σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα λεπτίνης ορού, συ-
γκρινόμενες με μάρτυρες της ίδιας ηλικίας και εκα-
τοστιαίας μάζας λίπους163,164 έχουν καθυστερημένη 
εμμηναρχή, καθώς και καθυστερημένη ωρίμανση 
των οστών. Έχει προταθεί ότι οι διαταραχές της 
γονιμότητας στις γυναίκες με αμηνόρροια της άσκη-
σης μπορεί να σχετίζονται με αρνητική ενεργειακή 
ισορροπία165. Το γεγονός ότι οι αμηνορροϊκές αθλή-
τριες έχουν επίσης σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 
λεπτίνης166 και μια εντυπωσιακή απουσία του φυσιο-

λογικού νυχθήμερου ρυθμού έκκρισης της λεπτίνης, 
ο οποίος είναι παρών στις αθλήτριες με κανονική 
έμμηνο ρύση167, έχει προταθεί ότι τα χαμηλά επίπεδα 
της λεπτίνης μπορεί να συμβάλλουν στην εμφάνιση 
αμηνόρροιας στις αθλήτριες αυτές. 

• �Ο ρόλος της λεπτίνης στην υπογονιμότητα που σχε-
τίζεται με την παχυσαρκία 
Η ύπαρξη ενός ζωικού προτύπου, με μια ομόζυ-

γη μετάλλαξη του ob γονιδίου, αποτελεί πολύτιμο 
εργαλείο για τη μελέτη των βιοχημικών μηνυμάτων 
μεταξύ των αποθηκών λίπους και του αναπαραγω-
γικού άξονα. Το ob/ob ποντίκι είναι υπογόνιμο και 
έχει πολύ μειωμένη σπερματογένεση, ενδεχομένως 
λόγω ανεπάρκειας του άξονα υποθάλαμος-υπόφυ-
ση και ελάττωσης των επιπέδων των στεροειδών 
ορμονών168. Η χορήγηση λεπτίνης στα ob/ob ποντί-
κια οδηγεί στην αύξηση του βάρους της μήτρας και 
των ωοθηκών στα θηλυκά και των σπερματοδόχων 
κύστεων και των όρχεων στα αρσενικά, ενώ συγ-
χρόνως αποκαθιστά τη γονιμότητα και στα δύο φύ-
λα169,170. Αντίθετα, ο περιορισμός των θερμίδων δεν 
αποκαθιστά τη γονιμότητα των ob/ob ποντικών. Τα 
ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι η παχυσαρκία αυ-
τή κάθε αυτή δεν προκαλεί υπογονιμότητα σε περι-
πτώσεις αντίστασης στη λεπτίνη, αλλά ότι η ίδια η 
λεπτίνη σχετίζεται άμεσα με τις τροποποιήσεις της 
αναπαραγωγικής ικανότητας169. 

Μια μετάλλαξη του db γονιδίου, του γονιδίου που 
κωδικοποιεί τον υποδοχέα της λεπτίνης (Ob-R), έχει 
ως αποτέλεσμα, όπως προαναφέρθηκε, τη σύνθεση 
ενός μη λειτουργικού υποδοχέα λεπτίνης7. Το db/db 
ποντίκι εμφανίζει αλλαγές στην αναπαραγωγική λει-
τουργία, παρόμοιες με αυτές που εμφανίζονται στο 
ob/ob ποντίκι, αλλά η θεραπεία με λεπτίνη αδυνατεί 
να τροποποιήσει την όρεξη και να αποκαταστήσει 
τη γονιμότητα. Αυτό συμβαίνει επειδή η βλάβη είναι 
στο επίπεδο του υποδοχέα. Σε ενήλικους ασθενείς, 
οι ομόζυγες μεταλλάξεις του db γονιδίου έχουν ως 
αποτέλεσμα την πρώιμη εμφάνιση της παχυσαρκίας, 
την αποτυχία έναρξης της εφηβείας, την πρωτοπα-
θή αμηνόρροια στα κορίτσια και την εμφάνιση των 
κλινικών χαρακτηριστικών του υπογοναδισμού στα 
αγόρια (μη εμφάνιση γενίου, τριχών εφηβαίου και 
μασχαλών, καθώς και μικρό πέος με μικρούς όρ-
χεις). Αυτές οι κλινικές εκδηλώσεις συνοδεύονται 
από προεφηβικού τύπου απάντηση των γοναδοτρο-
φινών στην GnRH171. 

Η θεραπεία για 12 μήνες με ανασυνδυασμένη λε-
πτίνη ενός 9χρονου ασθενή με συγγενή ανεπάρκεια 
λεπτίνης, οδήγησε σε σημαντική μείωση του βάρους, 
καθώς και της μάζας του λίπους του, ενώ εμφανίστη-
κε και η νυχτερινή, κατά ώσεις, έκκριση των γονα-
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δοτροφινών, η οποία είναι χαρακτηριστική της έναρ-
ξης της εφηβείας106. Παρόμοια, έχουν περιγραφεί 
γυναίκες ασθενείς που είναι ομόζυγες ως προς μια 
μετάλλαξη του db γονιδίου, μετάλλαξη η οποία έχει 
ως αποτέλεσμα τη σύνθεση υποδοχέα λεπτίνης χωρίς 
το ενδοκυτταρικό και το διαμεμβρανικό τμήμα του. 
Αυτές οι ασθενείς δεν εμφανίζουν εφηβεία, έχουν 
υποπλαστικούς μαστούς, αραιό τρίχωμα εφηβαίου 
και αμηνόρροια. Επιπλέον, έχουν χαμηλά βασικά 
επίπεδα οιστραδιόλης, καθώς και χαμηλά επίπεδα 
ωχρινοτρόπου (LH) και ωοθυλακιοτρόπου (FSH) 
ορμόνης143. Τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι το σήμα 
διαμέσου του Ob-R υποδοχέα είναι απαραίτητο για 
την έναρξη της εφηβείας στις γυναίκες172.

Η ύπαρξη, τέλος, ενός τρωκτικού με χρόνια υπερ-
λεπτιναιμία, παρέχει νέα στοιχεία για το ρόλο της 
λεπτίνης στην αναπαραγωγή. Το τρωκτικό αυτό εί-
ναι το θηλυκό διαγονιδιακό λεπτόσωμο ποντίκι, τα 
χαρακτηριστικά του οποίου είναι η παντελής έλλει-
ψη λιπώδη ιστού και τα υψηλά επίπεδα λεπτίνης. Το 
τρωκτικό αυτό έχει γρήγορα επιταχυνόμενη εφηβεία 
και φυσιολογική γονιμότητα στις νεαρές ηλικίες, 
ακολουθούμενη από όψιμη έναρξη υποθαλαμικού 
υπογοναδισμού, ο οποίος χαρακτηρίζεται από πα-
ρατεταμένο οίστρο, ατροφικές ωοθήκες και ελαττω-
μένη έκκριση ωοθυλακιοτρόπου και ωχρινοτρόπου 
ορμόνης107.

Η υπερλεπτιναιμία in vivo φαίνεται να διευκολύ-
νει την έναρξη της εφηβείας, αλλά εάν παραμένει 
χρόνια μπορεί να προκαλέσει απευαισθητοποίηση 
(down-regulation) των υποδοχέων της λεπτίνης στις 
περιοχές του κεντρικού νευρικού συστήματος που 
ρυθμίζουν την αναπαραγωγική λειτουργία. Κατά συ-
νέπεια, είναι πιθανό να υπάρχουν πολλαπλές περιο-
χές για δράση της λεπτίνης και διαφορετικά κατώτα-
τα όρια συγκέντρωσης για τις διάφορες επιδράσεις 
της λεπτίνης στην αναπαραγωγή.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Πολλά δεδομένα καταδεικνύουν ότι η λεπτίνη 

είναι ο πιθανός σύνδεσμος ανάμεσα στη θρέψη και 
στη λειτουργία του αναπαραγωγικού συστήματος. 
Η δράση της είναι σημαντική και πολύπλοκη σε 
όλα τα επίπεδα του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-
γονάδες. Πολλές μελέτες και παρατηρήσεις έδειξαν 
ότι καταστάσεις όπως η ανεπάρκεια, η αντίσταση 
ή η υπερβολική έκθεση στη λεπτίνη συνδέονται με 
παθολογικές καταστάσεις της αναπαραγωγικής 
λειτουργίας. Επίσης, η λεπτίνη και ο υποδοχέας της 
φαίνεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφύτευση 
του γονιμοποιημένου ωαρίου και στα πρώιμα στάδια 
της ανάπτυξης του εμβρύου. Πρέπει, όμως, να γίνουν 
και άλλες μελέτες, για να διευκρινιστούν όλες οι 

λεπτομέρειες των δράσεων και αλληλεπιδράσεων 
της λεπτίνης και να υπάρξουν αποτελεσματικότερες 
θεραπευτικές επιλογές για όλες τις παθολογικές 
καταστάσεις της αναπαραγωγικής λειτουργίας στις 
οποίες εμπλέκεται η λεπτίνη. 

Summary
Drizis E, Panidis D, Prapas I
The role of leptin in fertility
Helen Obstet Gynecol 19(4):384-404, 2007

Leptin is a small pleiotrophic peptide initially found 
to be secreted by adipose tissue, whose secretion has 
been tightly linked to food consumption, energy balance 
and body weight. Leptin has been implicated in the regu-
lation of reproductive function, acting at the endocrine 
and paracrine levels as stimulator for hypophysis and hy-
pothalamus and inhibitor for the gonads. More recently, 
leptin has been implicated in the regulation of endome-
trial, placental and breast function influencing the men-
struation, the pregnancy and the lactation. It has been 
demonstrated that the leptin receptor and its functional 
long form isoform are expressed in the endometrium, 
becoming available at implantation in order to be acti-
vated by its ligand. 

Leptin as a peripheral signal indicating the adequacy 
of nutritional status and energy balance in collaboration 
to gonadotropines and growth hormone may be involved 
in the process of puberty in humans.

All cases with low nutritional status (nutritional disor-
ders, amenorrhea due to stress, functional hypothalamic 
amenorrhea) had lower than normal serum leptin levels 
while in cases with elevated amount of body fat or cases 
with PCOS the leptin levels were higher than normal in 
the serum or the follicular fluid. Consequently, leptin in-
sufficiency or receptor’s resistance to leptin may result 
in reproductive disorders.

Key words: leptin, reproduction, hypothalamic-pituitary-
gonadal axis.
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