
مروري مقاله 
رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

769- 788، 1396آبان،16دوره 
در دوره بارداري و شیردهی و سندرم مرگ Aبررسی نقش ارکسین 
نی نوزاد: مروري سیستماتیکهاناگ

2نجمه تهرانیان، 1، فتانه پهلوان1، فاطمه ترك تتاري1راضیه فاضلی،1فاطمه رضوي نیا

23/7/96پذیرش مقاله:17/7/96دریافت اصلاحیه از نویسنده:4/7/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:16/3/96دریافت مقاله:

چکیده
یی را از جمله ارکسین که در تنظیم متابولیسم انرژي، تغذیه، وزن بدن، کنترل هابافت چرپی هورمونزمینه و هدف:

،کند. از طرفینسولین، تنفس، اعتیاد دارویی و محور تولید مثلی نقش دارد، آزاد میسیستم اتونومیک، خواب، حساسیت به ا
شود. ارکسین سبب مین میأمادر و جنین تبارداري با یک سري تغییرات متابولیک همراه است که انرژي و مواد مغذي

نوزادي رشد و تکامل جنینی ووتنظیم متابولیسم و افزایش انرژي مصرفی ،افزایش حساسیت به انسولین وکاهش دیابت
شیردهی و ،و بارداري نرمال و با عارضهAبندي مطالعات مرتبط با ارکسین این مطالعه مروري با هدف خلاصه.شودمی

.نوزاد انجام شدنیهاسندرم مرگ ناگ
،Pubmedطلاعاتی ي اهامقاله از طریق جستجوي الکترونیکی در بانک320مروري،در این مطالعه:هامواد و روش

Google،Google Scholar،Yahoo،Iran Medex،Science Direct،SID به دست آمد که در 2016تا 1998از بازه زمانی
.مقاله مورد بررسی قرار گرفت13یت هان

- مایعاري و حجم موجود در جفت نقش بسزایی در تنظیم متابولیسم انرژي در باردAنشان داد ارکسین ها: یافتههایافته

و شوددارد و احتمالاً کاهش آن سبب پلی هیدرآمنیوس ایدیوپاتیک و افزایش احتمال ابتلا به دیابت بارداري میآمنیوتیک
در ساقه مغز با اختلال خواب A. کاهش ارکسین گرددسبب افزایش پرولاکتین و شیردهی مینیزکاهش آن بعد زایمان

.شودی نوزاد مینهاسبب مرگ ناگهمراه است که
مطالعات نشان دادند ارکسین در بهبود مقاومت به انسولین و تنظیم سیکل خواب، رشد جنینی و نوزادي و :گیرينتیجه

.بارداري بدون عارضه و شیردهی نقش دارد
نی نوزاد، متابولیسم انرژي، شیردهیهاسندرم مرگ ناگ،بارداري،Aارکسین :ي کلیديهاواژه

ایران،تهران،دانشکده علوم پزشکی تربیت مدرس،گروه بهداشت باروري و مامایی،دانشجوي کارشناسی ارشد-1
ایران،تهران،دانشکده علوم پزشکی تربیت مدرس،بهداشت باروري و مامایینویسنده مسئول) استادیار گروه (-2

n _ tehranian@yahoo.comالکترونیکی، پست021- 88006534، دورنگار: 021- 82883589تلفن:  :

مقدمه
يهاي بافت چرب، مولکولهاو ماکروفاژیي چربهاولسل
و ترشح دیرا تولیفعالیکیولوژیو از نظر بیانجیم

ي هانیپوکیدآ.]1[ندوشیمدهینامنیپوکیدآکه کنندیم
نیستیتوان به رزمید که از جمله نوجود داریمختلف

)Resistin(،نیواسپvaspin)( ،ارکسین)Orexin ،(
نیپلآ، ]leptin(]2(نی، لپت)Adiponectin(نیپونکتیدآ
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)Apelin(]3[نی، امنت)Omentin(نی، گرل)gerlin(]4[ ،
]Nisfatin(]6(نیسفاتینو]5[)visfatin(ویسفاتین

ي مختلف بدن، ها، که در تنظیم مکانیسماشاره کرد
]9[و سندرم متابولیک بعد از آن]7-8[بارداري، زایمان 

يهافرآیندازياهگستردطیفدرهاآدیپوکیننقش دارند. 
لیپید، متابولیسمهموستاز،جملهازفیزیولوژیک
وانسولینبهحساسیتخون،فشارتنظیمآترواسکلروز،

ي هافرآینددرها. آدیپوکین]10[.باشندمیدرگیرآنژیوژنز
نقش دارند به عنوان نیزبی و ایمنی نیز در بارداريهاالت

هستند، در هاتین، گرلین که از جمله آدیپوکینمثال لپ
یابند که به دلیل سیر فرآیند زایمان واژینال افزایش می

.]11-12[بی زایمان است هاالت
ارکسین نوروپپتیدي است که براي اولین بار از 
هیپوتالاموس موش صحرایی به وسیله دو گروه تحقیقاتی 

1998در سال de leceaو Sakuraiجداگانه شامل 
یک گروه آن را ارکسین نامیدند، ارکسین جداسازي شد.

است، ها) میل و اشتappetiteدر زبان یونانی به معنی (
گروه دیگر آن را هیپوکریتین نامیدند، زیرا در 

شود و شباهت ضعیفی با ترشح هیپوتالاموس تولید می
براي میعلحال در جامعهاینبادارد.هادیگر پپتید

پري پرو اکسین پپتیدنظر وجود ندارد.ي آن اتفاقگذارنام
ratاسیدآمینه در 130اي در انسان و ینهاسیدآم131

33یت یک پپتید هاسازي است که در نپیش،]13[(موش)
اسید 28) به همراه یک پپتید A(ارکسین ايآمینهاسید 
از آن ]14[2و 1یا هیپوکریتین )B(ارکسین ايآمینه

46حدود Bارکسین د. گزارش شده کهشومشتق می
OXرسپتور باشد ومیAدرصد شبیه به ارکسین

OX1Rدرصد در 94و انسان حدود ratدر (ارکسین)

)orexin 1 receptor( در صد در 95وOX2R )orexin 2

receptor( 15[یکسان است[.
به OX2Rو OX1Rاین دو پپتید داراي دو نوع گیرنده 

و ایزوفرم ]16- 17[د نباشصل به پروتئین میمتGي هانام
preproبیولوژیکی آن  – orexin ژن ارکسین.]18[است

هاکه مرکب از تن]15[قراردارد 17q21کروموزومرويدر
و اولین نوروپپتید تحریکیدو آکسون و یک اینترون است

،14-15[هیپوتالاموس خلفی است.کشف شده در قسمت
19-20[OXAسین( ارکA(5/3یک پپتید

است که ) KDa()mol. W t. 3562. Da(کیلودالتون
Nداراي یک  – terminalpyroglutamylو یک آمیدC –

terminal) 6–12با دو باند دي سولفید سیستئینcys 7-و

14cys.است (OXB) ارکسینB( پپتید یک پپتیدKDa

9/2)mol. W t. 2937. Da ي هاانت) است که داراي یکC

– terminal .است
تولید و ي)اهبافت چربی (سفید و قهوارکسین عمدتاً از

مطالعات اخیر شود. و وارد جریان خون میشدهترشح 
یافتند که پپتید ارکسین و رسپتور آن در ساختار در

ي محیطی شامل عصب واگ، شبکه عصبی هانورون
وچک و ي اندوکرین معده و روده کهاپانکراس و سلول

ي محیطی در سطح وسیعی در روده و زیر موکوس هابافت
روده کوچک، معده، کلیه، غدد هیپوفیز، پانکراس، غدد 

و .شوندبیان میآدرنال، کلیه، سیستم تولیدمثل و تستیس
.]21-23[کنندیی را در آنجا ایفا میهانقش

ي هاي ارکسیژنیک و گیرندههاتوزیع بسیار زیاد نورون
و نواحی مختلف، نقش آن را در تنظیم هاین در بافتارکس
ساز ووضعیت سوخت]21[اندوکرینی مانند تغذیه، نورو

- 29[دهدو کنترل سیستم اتونومیک نشان می]27-24[
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ي نورواندوکرینی مختلف هاارکسین در کنترل محور.]28
لی و شامل سیستم گنادوتروپ، محور تولید مثل داخ

،و در میل به غذا]15،24[دخالت داردسوماتوتروپ و...
و مصرف انرژي نقش دارد. میگلیس، ]19[کنترل وزن بدن

تنظیم داري، تنفس، همچنین در شب زنده]29–32[
کند. فقدان نورون یی ایفا میها، اعتیاد دارویی نقشانرژي

ي آن سبب اختلال خواب هاارکسین یا نقص در سیگنال
جوندگان کاتالپسی در انسان، سگ و–رکولپسی شامل نا

عصبیو سبب افزایش احتمال اختلال ]33[شود. می
به هر حال مطالعات زیادي نشان دادند که ]35[گردد. می

تواند باعث ي ارکسین میهااختلال در بیان یا سطح پپتید
و میچاقی، آسیب به حساسیت به انسولین، هیپرانسولین

.شودمیي شکاختلال در عملکرد احشا 
28تا 14،هفته14تا 0(ترایمستر3که شامل حاملگی
وضعیتیکعنوانبههفته) است و42تا28هفته و 

بهحساسیتکاهشواکسیداتیواسترسهیپرلیپیدمی،
قلبیتغییراتمستلزموشودمیگرفتهنظردرانسولین
وانساندرمتابولیکتغییراتوبدنمایعاتحجمعروقی،

مین أکه این تغییرات متابولیک سبب ت. باشدمیجوندگان
گردد. همچنین انرژي و مواد مغذي مادر و جنین می

ي بسیار حساسی است که باید شیرخوارگی و نوزادي دوره
گی براي شیرخوار از ماه6ي در این دوران به ویژه تا انرژ

وضعیت نیز یردهیشمین شود. أطریق شیردهی ت
تااستمیه با پرخوري و هیپرپرولاکتینفیزیولوژیک همرا

مین شود. از أانرژي مورد نیاز شیرخوار و زن شیرده ت
از نظر رشد و تکامل میي مهبراي شیرخوار دوره،طرفی
نی هاافزایش ناگاما عوامل مختلفی از جمله .است

(رشد بیش از اندازه بافت gliosis،]35[لکومالاسی 

خیر أت،]36-38[قه مغز نورگلی) در نواحی تنفسی سا
و ،]37- 39[تکاملی دندرتیک و سیناپس ستون فقرات 

تواند از رشد می]40[ي مغزيتغییر میلین سازي در ساقه
شکست و تکامل صحیح این دوران جلوگیري کند و سبب 

SIDSسبب و در نتیجه]41[بیدار شدن از خواب

)Sudden infant death syndrome(یا سندرم مرگ
به نوزاديریومیکی از علل اصلی مرگنوزاد، که نی هاناگ

همچنین . ، شوداستي در حال توسعه هاویژه در کشور
به کهمتواند در این سندرپوزیشن در طی خواب می

و اغلب در طول زیر یک سالکودكنی در هاصورت ناگ
شیوع که طوريدهد، نقش داشته باشد، بهخواب رخ می

SIDSباز کاهش و در پوزیشن دمر طاقدر پوزیشن
44تا 2همچنین شیوع آن در .]42- 45[یابدافزایش می

که در نتیجه آسیب دیدن دهدماهگی افزایش نشان می
،]46[ي ریوي و قلبی استتکامل خواب و تنظیم ناحیه

حتی با بررسی بقایاي آن با آن و علت اما مکانیسم اصلی 
ور تاریخچه مطالعه آتوپسی، بررسی مرحله مرگ و مر

.]47-48[مشخص نشده است
در تنظیم خواب و Aبا توجه به نقش گسترده ارکسین

در ارتباط با فیزیولوژي و انرژي و شناخت نقش آن 
که ي نوزادي و به علت اینهاپاتولوژي بارداري و پیامد

ي نژادي و جغرافیایی بر روي سطح هورمون هاتفاوت
عدم وجود مطالعه مروري توجه بهبا دارد وتأثیرارکسین 

مروري در تاي مشابه، برآن شدیم هادر این زمینه یا زمینه
ي نوزادي هابر بارداري و پیامدAات ارکسینتأثیرارتباط با 

ي هابه سمت درمانراهنمونی باشد شاید.انجام دهیم
دوران ي هاو پیامدهایی براي بیماريهاجدید و رویکرد

بارداري.
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هاو روشمواد
سیستماتیک همه مطالعات در مروريمطالعهدر این

ي هابر بارداري و پیامدAارکسیناتتأثیرارتباط با 
قرارگرفتند.مورد بررسی 2016تا 1998از سال نوزادي

ي جستجويهاموتورومیعلاطلاعاتیيهابانک
PubMed،Science Direct،Iranشاملگرپژوهش

Medex،Yahoo،Google Scholar،googleوSID)

جستجوي.بودند)دانشگاهیدهاجمیعلاطلاعاتپایگاه
،"ارکسین"يهاواژهکلیدبااطلاعاتیيهابانکدرمقالات

نی هاسندرم مرگ ناگ"، "شیردهی"،"حاملگی"،"بارداري"
کلیه .شدانجامهاکلید واژهاینلاتینمعادلو"نوزاد

پژوهشگر با تجربه مورد بررسی 4توسط مقالات موجود 
قرار گرفت. 

جهت بررسی مطالعهبهمقالاتوروداصلیيهامعیار
ي مادري و نوزادي عبارتهابا پیامدAارتباط ارکسین

یاآمنیونمایعمادر،میسرAسنجش ارکسین:ند ازبود
و دوران بارداريدرو مایع مغزيناف، جفت، مغزبند

العات انسانی و حیوانی (فقط ادي، مطشیردهی و نوز
ند بوداز مطالعه عبارتخروجيهاهمچنین معیارموش).

باردار و عدم غیرافراددرمطالعات بررسی ارکسین:از
دسترسی به متن کامل مقاله و دارا نبودن شرایط کیفی 

.STORBEطبق چک لیست 

با مرتبطمقاله320شاملمورد بررسیمقالاتکل
بالاتینمقاله13یتهاندربود.بارداريو دورانارکسین

کهشدندمطالعه گزینشخروجووروديهامعیاربهتوجه
کارآزمایی،جمله کوهورت،ازمختلفمطالعاتیطرحداراي
با مرتبطمقالاتسایربودند ومقطعیشاهدي،مورد

.شدندحذفبررسیاز،نداشتندرااین شرایطارکسین که
از هاکیفی مطالعات و تجزیه و تحلیل دادهزیابیجهت ار

این چک استفاده شد.STORBEموضوع 22چک لیست 
محقق از 10توسط 2007اولین بار در سال لیست
آلمان، سوئیس، آمریکا، انگلیس و ي هلند،هاکشور

موضوع 4و میموضوع عمو18دانمارك ارائه شد و داراي 
مورد کوچکتر 56وع به موض22این کهاختصاصی است، 

لیست به بررسی نکات در این چکند.شوتقسیم می
مختلفی از جمله: عنوان، خلاصه، مقدمه، روش، نتایج و 

ي هااز معیارحاضربحث پرداخته شده است. در مطالعه
. نوع مطالعه و چارچوب 1استفاده شد:نیز ارزشیابی زیر 

مکان، زمان . 3و اساس تحقیق می. پیشینه عل2انجام کار
مطالعه و مدت مواجه و پیگیري.

بندي مقالات بر اساسي مروري، طبقهاین مطالعهدر
برداري، فیشمطالعاتنتایج.انجام گرفت1نمودار شکل

. گردیدبنديدستهومحتواتحلیل
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نتایج
مقاله مورد بررسی اولیه (بررسی چکیده) قرار320

مقاله بررسی13ي ورود، هااساس معیارگرفتند. بر
مقاله در زمینه 5مقاله در ارتباط با بارداري، 7که .شدند

مقاله مرتبط با شیردهی 2نی نوزاد و اهمرگ ناگسندرم
Aاساس مطالعات بررسی شده در زمینه ارکسین بر.بودند

نتایج زیر نی نوزاد و شیردهیهاو دوران بارداري و مرگ ناگ
Aمطالعات ارتباط مثبت ارکسین میشد که تمااستخراج 

و دوره بارداري و جنینی و نوزادي و شیردهی را بیان 
.کردند

:مطالعات مورد بررسی به این قرار بود

در زمینه بارداري به سه بخش بررسی شدهمطالعات
Aنقش ارکسین- 1شوند، مطالعاتی در زمینهتقسیم می

تنظیم حجم مایع-2در تنظیم متابولیسم انرژي، 
نقش - 3یت هادر نوو وضعیت غیرعادي آنآمنیوتیک

در طی بارداري پرخطر شامل دیابت بارداري و Aارکسین
مطالعه به بررسی نقش چهاراثر آن بر جنین و مادر. 

ه ارکسین در متابولیسم انرژي در دوره بارداري پرداخت
2003الو همکاران در سNakabayashiند. در مطالعهبود

در جفت انسان Aارکسین انجام شد، نشان داده شد که
در تنظیم میشود و نقش مهوجود دارد و از آن ترشح می

اي ول بارداري با تغییر الگوي تغذیهمتابولیسم انرژي در ط
و همکارانKanenishiاي که توسط در مطالعه.]21[دارد 

.دمقاله مرتبط باقی مان313

بندي و تحلیل قرار یی مورد دسته هامقاله ن13
گرفتند.گرفتند

مقاله به دلیل نداشتن معیار 300
ورود و متن کامل حذف گردیدند. 

مقاله کامل 320ورود ،ي اطلاعاتی و جستجوي دستیهانتیجه جستجوي بانک
ارکسین و بارداري و کودکی و نوزادي و جنینی بود .و خلاصه در مورد

مقاله در ارتباط با 5
نی هامرگ ناگسندرم 

نوزاد 

مقاله در ارتباط با 7
بارداري

مقاله به علت تکراري بودن از مطالعه 7
خارج گردیدند.

مقاله در ارتباط با 2
شیردهی

سیستماتیکمروربهمطالعاتورودمراحلفلوچارت- 1نمودار
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10عدد در روز 5باردار (10ratوغیر باردار 5ratبر روي 
گزارش انجام شد،بارداري)20عدد در روز 5بارداري و 
mRNApreproسطح گردید که – orexinموشمغز در

یابد و در میافزایش باردار نسبت به موش غیر باردار
.]52[دارد نقشمتابولیسم انرژي در طول بارداري

زن20بر روي و همکاران Sunدیگر که توسطايهمطالع
،هفته12گروه (3زن غیر باردار در 53با بارداري نرمال و 

غیر باردار (ratگروه3و) هفته27- 40وهفته13- 26
انجام )بارداريهفته13–26وروزبارداري16–21،

در تنظیم تغذیه و تولید مثل ارکسیننشان داد کهشد،
A)2ارکسین میدر طول بارداري نقش دارد. سطح سر

ratبارداري نسبت به 21و 16در روز هاratبرابر) در 2/2و

تا 13ي هابرابر) در هفته2و 9/1ي غیرباردار و سپس (ها
زنان باردار هفته در40تا 27ي باردار و در هاratدر26

. به همراه فتیاو زنان غیرباردار افزایش نسبت به دختران
، به طوري که شان دادن، لپتین نیز افزایش Aارکسین 
سن و لپتین ارتباط مثبتی باAارکسینمیسطح سر

یافتند که در. و همچنین شتحاملگی در زنان باردار دا
و مرکزي ممکن است در تنظیم غذا و میسرAارکسین 

وشته باشد. متابولیسم انرژي در طول بارداري نقش دا
سته مرکزي وابAپذیري ایمنی ارکسین تغییر در واکنش

.]50[لپتین است میبه افزایش غلظت سر
باردار و غیر باردار، هايموشبر رويکهتجربیيمطالعه
و همکاران انجام شد، نشان داد کهBruntonتوسط

در بارداري و متابولیسم انرژي ارکسین در تطابق آنابولیک 
رسد تغییرات بارداري به نظر میکه طوريبهد.نقش دار

تزریق داخل دهد کسین به استرس پاسخ میواسطه اربه
ACTHبهپاسخ کوتاهسببOXAبطنی

)adrenocorticotropic hormone (در و کورتیکواسترون

هاي ( موشهاي باردار در مقایسه با گروه کنترل موش
OXAيهاسیگنالهمچنین ]51[شود. می)غیرباردار

-mRNA)CRHCorticotropinسبب افزایش بیان

releasing hormone( درPVN)paraventricular

nucleus( در طول بارداري و شود.میغیربارداردر گروه
به محرك تنش زا، HPAدهی محور ، پاسخهاratدر 

در مطالعات بررسی شده در .]51[ضعیف کردن آن است 
و Aمطالعه حاضر دو مطالعه به بررسی ارتباط ارکسین 

که توسط ايمطالعهدند. مایع آمنیوتیک پرداخته بو
Nakabayashi ،ارکسیننشان دادانجام شدAهفته از

شود که یافت میmyentricي عصبی در شبکهبارداري 26
= مایع AF)Amnionic Fluidتنظیم حجم احتمالاً در
دارد نقشو درنتیجه وضعیت غیر عادي آنآمنیوتیک)

Joonدر مطالعه دیگرکه توسط .]21[ Choبر مکاران و ه
زن 20هیدرامنیوس ایدیوپاتیک و زن ترم با پلی10روي

سطح انجام شد، نشان داده شد کهنرمال (کنترل)AFبا 
بندفاف به طور مثبتی وابسته به سطحAارکسین میسر
مادري است. اما به طور منفی وابسته به Aارکسین میسر

) )AFI)Amnionic Fluid Index(شاخص مایع آمنیوتیک
بندناف در Aباشد. سطح ارکسینو وزن زمان تولد می

AFهیدرآمنیوس ایدیوپاتیک نسبت به حاملگی با پلی

سرم A، اگرچه تفاوتی در سطح ارکسین بودنرمال کمتر 
AFهیدرآمنیوس و حاملگی بامادري در دو گروه پلی

در Aنرمال وجود نداشت. در نتیجه احتمالاً ارکسین 
هیدرآمنیوس ناشی از تنظیم دارد و پلینقش AFتنظیم 

و در نتیجه کاهش آن در بند Aضعیف توسط ارکسین 
.]52[باشد ناف می

Aمطالعه در زمینه چگونگی ایفاي نقش و رفتار ارکسین 

اي مطالعهدر  دیابت بارداري تنها یک مطالعه یافت شد.
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زن باردار با 35بر روي همکاران و Yilmazتوسط که
GDM)Gestatinal Diabet Malignant(دیابت حاملگی =

Aسطح ارکسین انجام شد نشان داد سالمزن باردار 35و 

سرم جنینی و Aمادري به طور مثبت با ارکسینسرم
در Aسطح گلوکز مادري ارتباط دارد. غلظت ارکسین 

سرم مادري ارتباط منفی با گلوکز ناشتا، انسولین ناشتا، و 
با ایندکس مقاومت به انسولین ارتباط مدل هموستازیز در

مادري کاهش و Aسطح ارکسین GDM. در زنان با داشت
.]19[نشان دادجنینی افزایش Aسطح ارکسین 

دوره شیردهی دو مطالعه به بررسی نقش ارکسین در 
و Russellتوسط انجام شدهمطالعهه بودند.پرداخت

، intracerebroventricularتزریق همکاران، نشان داد که،
OXA56[کندر میها، آزادسازي پرولاکتین را م[.

و همکاران بر Garciaي که توسطاهدر مطالعهمچنین
غیرباردار، باردار و شیرده انجام شد، نشان هايموشروي
preproکاهش بیان که، ه شد داد – orexin در طول

بارداري و شیردهی سبب انطباق و سازش مکانیسم 
)PRL=prolactin(پرولاکتینیک و بالا بردن هموستات

ارکسین مطالعات در زمینه نقش و ارتباط.]54[شود می
Aي پاتولوژیکی از هاضعیتدوره جنینی و نوزادي و وبا

:دنباشنی نوزاد به شرح زیر میهاسندرم مرگ ناگجمله
پنج مطالعه به بررسی نقش ارکسین در دوره جنینی و

ند. در اهنی نوزاد پرداختهامرگ ناگنوزادي و سندرم 
85بر رويو همکارانBastianiniاي که توسطمطالعه

کننده ارکسین زادآفاقد ارکسین یا نورون موش خانگی
هانآ(ترانس ژنیک) به همراه دو گروه کنترل وحشی از 

فقدان هیپوکریتین در بارداري گزارش گردیدانجام شد،
ابل توجیه جنینی در طول قارتباط مثبتی با مرگ غیر

.]55[ي خانگی دارد هابارداري و قبل از زایمان در موش

نوزاد 284بر رويو همکارانAranتوسط کهايمطالعه
35وزندگیاولماه4درترمو) هفته25- 37پره ترم (
نشان داد کهم شدانجاماه6ازبیشبا سنشیرخوار

بعد از طفولیت ثابت نخاعی -سطح ارکسین در مایع مغزي
و چگونگی تغییر سطح آن در نوزاد ترم و و پایدار است

همچنین یافتند که یک ها آنترم ناشناخته است. پره
بارداري و اوایل دورانافزایش خطی در سطح ارکسین در 

pg(ماه به اوج خود 4تا2نوزادي وجود دارد که در نوزاد 

/ ml72±476(ماهگی کاهش 4رسد و سپس بعد از می
. رسدمی)pg / ml78±353یابد و به سطح بزرگسالی (می

]58–56[.
بررويو همکاران Kanbayashiاي دیگر که توسط مطالعه

–79) در محدوده سنیزن 115مرد و 157(نفر272

مایع مغزي سطح هیپوکریتین نشان دادانجام شدساله0
.]58[نس نیست در انسان وابسته به سن یا جنخاعی–

اما نقص در هیپوکریتین در نوزادي سبب عوارضی 
نی نوزاد یکی از علل اصلی هاسندرم مرگ ناگشود.می

مرگ و میر نوزادي است اما مکانیسم اصلی آن مشخص 
.]56[نشده است 

بانفر20بر روي و همکاران Ozawaاي که توسط مطالعه
SIDS انجام سال13هفته تا 20نفر کنترل با سن 21و

ي ابتداي ي مغز از دورهدر ساقهAارکسین شد، نشان داد
) LC)locus coeruleusدرAجنینی ظاهر شد و ارکسین 

نسبت به نوزادان سالم به شدت بیان شده SIDSدر گروه 
بر و همکاران Huntاي که توسطدر مطالعه. ]59[است
سنی نفر کنترل که از لحاظ27و SIDSنفر با 15روي 

نشان انجام شد،)ماه1-10(شده بودندهمسانهم با
ارکسینپذیري ایمنیواکنشSIDSدر نوزاده شد کهداد
A وBي مختلف مغزي از هادر هیپوتالاموس و قسمت
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]60[آسیب بیدار شدن همراه استکاهش یافت که با اختلال خواب و ponsي جمله هسته
نی نوزاد در انسان و موشهاو دوره بارداري و مرگ ناگدر ارتباط با ارکسینمطالعات بررسی شده -1جدول 

سطحنویسندهسالردیفAارکسین
نتیجه گیريروش مطالعهداريمعنی

ژي
 انر

سم
ولی

متاب

12003Nakabayashi
در بارداريAارکسین میافزایش سطح سرcohort>05/0)21(و همکاران

22003Brunton و
experimental>03/0)51ران (همکا

mRNAافزایش بیان  CRH درPVNدر
و نه در گروه باردارvirginگروه

32004Kanenishi و
case>05/0)49(همکاران -

control
mRNAافزایش  PPO در مغزratدر بارداري

42006Sunو همکاران
)50(001/0cohort

در تغذیه دوران و نقشAارکسین میافزایش سطح سر
بارداري

ک
وتی

منی
ع آ

12003Nakabayashiمای
cohort>05/0)21و همکاران (

و تنظیم حجم مایع Aافزایش سطح جفتی ارکسین 
آمنیوتیک

22015Joon Cho و
01/0case)52همکاران ( -

control

هیدر آمنیوس ایدیوپاتیک بند ناف در پلیOxAسطح 
است و کمترنرمالAFنسبت به حاملگی با 

دارد.نقشAFدر تنظیم حجمOxAاحتمالاً

و 12013Yilmazدیابت
case>05/0)19همکاران ( -

control

مادري کاهش و Aسطح ارکسینGDMدر زنان با 
.یابدجنینی افزایش میAسطح ارکسین

دوره 
شیردهی

12000Russell و
experimental>005/0)53همکاران (

- میپرولاکتینتزریق ارکسین سبب کاهش آزادسازي

شود.

22003Garcia و
experimental>01/0)54همکاران (

سبب افزایش پرولاکتین orexin-preproکاهش بیان
شود.هموستاتیک میو انطباق

 ناگ
رگ

م م
در

سن
ی و 

نین
و ج

ي 
زاد

ه نو
دور

ها
زاد

ی نو
ن

12014Bastianini و
007/0exprimental)55همکاران (

ارتباط مثبتی با مرگ غیر قابل توجیه Aفقدان ارکسین 
دارد.miceجنین دربارداري و بعد از زایمان در 

22002Kanbayashi
cohort>05/0)58(و همکاران

به سن یا جنس انسان وابستهCSFسطح ارکسین 
ماه شبیه4نوزاد بعد از درOxAنیست و سطح 

شود.میSIDSسببد و فقدان آن شورگسالان میبز

32012Aran و
0001/0cohort)57همکاران (

در دورانCSFدر OxAسطح 
ماهگی 4تا 2طفولیت ثابت پایداراست و اوج آن در 

رسد که در نوزادي است و سپس به سطح بزرگسالی می
این دوره نقش دارد.بیداري درتنظیم خواب و شب

42014Yuriozawa و
case>05/0)59مکاران (ه –

control
SIDSدرLCدر OXAافزایش بیان 

52015Hunt و
04/0case)60همکاران ( –

control

يدر هیپوتالاموس و هستهOXکاهش واکنش پذیري 
PonsدرSIDS که با اختلال خواب و بیدار شدن

.همراه بود
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افزایش

Aارکسین

بارداري 
نرمال

متابولیسم 
انرژي

افزایش

دیابت

مادر

ین جن

کاهش

افزایش

پلی 
هیدرآمنیوس
ایدیوپاتیک

کاهش

ي دوره
نوزادي

4–2
ماهگی 

<4
ماهگی افزایش

ثابت و شبیه 
بزرگسالان

SIDS

فقدان

و شیردهی SIDSدر دوره بارداري و نوزادي وAتغییرات ارکسین - 2نمودار

و شیردهی
هیپر

پرولاکتینمی

کاهش
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بحث
علت فقدان مطالعه مروري در این زمینه، این مطالعه به 

مروري با هدف بررسی مطالعات مرتبط با نقش ارکسین در 
نی نوزاد و شیردهی هادوره بارداري و سندرم مرگ ناگ

مطالعات مورد بررسی، ارتباط میانجام شد. اگرچه تما
یید قرار أدار مورد تي معنیاهارکسین و این دوران را به گون

ي بارداري و هادهنده نقش ارکسین در پیامدادند و نشاند
نوزادي بودند، اما از آنجایی که احتمال چاپ و انتشار 

دار بیشتر وجود دارد، در مطالعاتی با نتایج مثبت معنی
نتیجه خطاي انتشار دور از انتظار نیست که این از 

.ات مروري از جمله این مطالعه استي مطالعهامحدودیت
را در ارتباط با متابولیسم OxAلعات بسیاري نقش مطا
مطالعاتی از جمله ژي در دوران بارداري نشان دادند.انر

انجام شد، و همکاران Nakabayashiتوسط ي کهاهمطالع
در تنظیم متابولیسم انرژي با مینقش مهOxAنشان داد

. مطالعات دیگر ]21[ي در دوره بارداري دارداهالگوي تغذی
و همکاران Kanenishiي که توسط اهجمله مطالعاز
]49[،Sunو همکاران]50[ ،Brunton و همکاران]51[

هاکه یافتهانجام شد، این یافته را تأیید کردند به طوري
mRNA preproسطححاکی از افزایش  – orexin در مغز

ratکه در متابولیسم انرژي است باردار نسبت به غیر باردار
ارکسین دارد.نقش در انسان و موشول بارداريدر ط

شود و میهورمونی است که سبب افزایش میل غذایی 
همچنین جایگاه ارکسین در هیپوتالاموس خلفی (مرکز 

متابولیسم و پذیرش غذایی) باعث شده که در تنظیم 
ي نقش اهبارداري در تنظیم متابولیسم انرژي و الگوي تغذی

به طور مستقیم OXه طوري که، ، ب]61- 64[داشته باشد 

می(که نقش مه)NPY)neuropeptide Yسبب تنظیم 
، ]65[) در پذیرش غذایی القا شده توسط ارکسین دارد

POMC)proopiomelanocortin پاسخ نورون به گلوکز ،(
VMHو )ARC)arcuate hypothalamic nucleusدر 

)ventromedial hypothalamic nucleus(شود.می
Deoxyهمچنین – D – glucose سبب افزایش بیانC –

Fosي هادر نورونOXA موجود درDMN

)dorsomedial nucleus (و هاشد که در کنترل اشتخواهد
نقش در ()CCK)cholecystokininو NPYتنظیم 
ي هاسیگنال،از طرفی]66[دخیل است. )پرخوري
ایی چاقی جلوگیري ارکسین از القاي رژیم غذ2-رسپتور 

.]31[شود کند و سبب بهبود حساسیت به لپتین میمی
د کردند که یک محور هاو همکاران پیشنKelleyراًیاخ

جدید مغزي سبب تعادل انرژي با افزایش درگیري 
علاوه افزایش در هنگام پاداش غذایی و بههاانکفالین

نشان دادند کههاشود. جریاننشانگر انگیزشی می
توسط جسم مخطط رابط هاانکفالینstriatalي هانورون

thalamicکولینرژیک در محور پایانی  – striatal

پس احتمالاً ]67[. شودهیپوتالاموس میانی تعدیل می
و لپتین و NPYارکسین در بارداري با افزایش بیان 

نقش اي در تنظیم انرژي و الگوي تغذیههاافزایش انکفالین
دارد.

ارکسین بر تأثیري انجام شده در ارتباط با هادر بررسی
گیري کلی مبین آمنیوتیک، نتیجهتنظیم حجم مایع

آمنیوتیکدار بین ارکسین و تنظیم حجم مایعارتباط معنی
ي که توسط اهمطالعاتی از جمله مطالع.باشددر انسان می

Jon Cho52[وهمکاران[وNakabayashi]21[ و
نجام شد، به نقش مهم ارکسین در تنظیم حجم اهمکاران 
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احتمالاً ارکسین با تنظیم .مایع آمنیوتیک اشاره کردند
دفع در آن نقش دارد و کاهش ومکانیسم بلع، جذب

ناف سبب غلظت ارکسین در طی بارداري در جفت و بند
شود. آمنیوس ایدیوپاتیک میهیدرعوارضی از جمله پلی

مادري و OXAمثبتی با سطحبندناف ارتباط OXAسطح
آمنیوتیک دارد ارتباط منفی با وزن جنین و شاخص مایع

مایع آمنیوتیکتنظیم حجم سببOXAو احتمالاً 
اسید ارکسین در تحریک ترشح گاستریک،در واقعشودمی

از ،]72-73[اي نقش دارد روده–و تعدیل حرکت معدي 
ن نشان دادند و همکاراKisو همکاران  و وKuniiطرفی 

هیستامین و یا افزایش تولید اسموئید با اثر بر OXA، که
-70[کندنقش بازي میهادر حجم مایعات و پذیرش آن

جنین هم در بارداري با بلعیدن مایع آمنیون سبب ]68
OXAکاهش سطح ]71- 72[شود تنظیم حجم آن می

و یا مایع آمنیوتیک کاهش جذب وسبب کاهش بلعیدن
هیدرآمنیوس ش حرکت معده در جنین و افزایش پلیکاه
در جنین سبب افزایش OXAکاهش ،شود. از طرفیمی

شود و چون گرم و یا بیشتر می4000حدود وزن تا
ي بزرگتر برونده ادراري بیشتري دارند و ادرار هاجنین

-آمنیون دارد، میجنین بیشترین سهم را در حجم مایع

ي هایوس شود. از محدودیتتوانند سبب پلی هیدرآمن
مطالعات حاضر در این زمینه حجم پایین نمونه است. لذا 

شود در طراحی چنین مطالعاتی به حجم د میهاپیشن
افزایش یابد.هانمونهي گردد و تعداداهنمونه توجه ویژ

ره در دو]19[و همکارانYilmazي که توسط اهمطالع
سرم مادري به OXAسطح بارداري انجام شد، نشان داد

سرم جنینی و سطح گلوکز OXAطور مثبتی با سطح 
.انسولین ناشتا داردوارتباط منفی با گلوکز ناشتامادري 

GDMمادري در زنان OXAمیسطح سرهمچنین 

مادري GDMجنینی درOXAمیکاهش و سطح سر
سبب دیابت Aو احتمالاً فقدان ارکسین ابد یافزایش می

ناشناخته GDMدر پاتوژنز OXAارتباط ،واقعدر شود. می
ي انسولین هابراي حمایت سیگنالاست، از طرفی ارکسین 

یی که مانع آغاز هاهیپوتالاموس ضروري است. سیگنال
شود که با افزایش پاسخ محیطی مقاومت به انسولین می

ممکن است علت افزایش انسیدانسودنیابسن افزایش می
یماران با وزن نرمال و با نقص ارکسیندر ب2وع ندیابت 
مهمترین محدودیت در این زمینه کم بودن ]31[باشد. 

د هادر نتیجه پیشنباشد.میتعداد مطالعات انجام شده 
شود که مطالعات بیشتري با حجم نمونه بیشتري در می

ارکسین در مادر و میزمینه دیابت بارداري با سطح سر
نوزاد انجام شود.

دهنده نقش ارکسین در دوران شیردهی ات نشانمطالع
و همکارانRussellي که توسط هاکه مطالعطوري. بهاست

واسطه دوپامین سبب ارکسین بهدادانجام شد، نشان
دیگري که يمطالعه]53[.شودکاهش پرولاکتین می

و همکاران انجام شد، یافته این مطالعه را Garciaتوسط
سبب هاratدر میهیپرپرولاکتیند که دایید کرد و نشانأت

شوددر هیپوتالاموس جانبی میPPOو MCHکاهش 

]54[.
افزایش arcuateي در هستهmRNANPYدر شیردهی 

]54[د. نیابمیکاهش PPOو MCHسطوح یابد و می

در شـیردهی سـبب   گرسـنگی ساعت 48–72،از طرفی
ــطح  ــاهش س ــم   mRNANPYک ــدك حج ــزایش ان و اف
mRNA MCH و افزایشPPOنتیجـه افـزایش میـل    و در
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، در]73[شـود غذایی و کاهش پرولاکتین و شیردهی مـی 
شیردهی سبب کـاهش شـیر   دوراننتیجه رژیم گرفتن در

. مطالعات در زمینه نقـش ارکسـین در دوران   شودمادر می
به ویژه در سطح انسانی محدود است و لـذا بهتـر   شیردهی

سـین در ترکیبـات شـیر مـادر و     است به بررسی وجود ارک
نقش آن در رشد و تکامل دوره نوزادي و اهمیت شـیردهی  

پرداخته شود.
تأثیردهنده ، نشاناندمطالعاتی که تا کنون انجام شده

می باشند. در مطالعه حاضرارکسین بر دوران نوزادي 
ارتباط ارکسین با جنسیت و سن نیز بررسی شد. مطالعات 

و Newmanي که توسط اهلعاز جمله مطامتعددي
این یافته را شد،انجام]57[همکارانAranو ]47[همکاران 

وابسته CSFسطح ارکسین یید کردند و نشان دادند کهأت
ماهگی به اوج خود 4تا 2به سن و یا جنس نیست و در 

یابد و به سطح بزرگسالی میسپس کاهش ،رسد می
یار حساس و ي بسادوره،ي نوزاديرسد. دورهمی

،یی از جملههااساس نقشارکسین برپذیر استآسیب
که در این دوران دارد، ...تغذیه و،تنظیم سیکل خواب
شود و برمیپذیري و افزایش ایمنیسبب کاهش آسیب

ي مختلف زندگی میزان آن هااساس نقش مهم آن در دوره
.]74[ي مختلف متفاوت است هادر دوره

ي های نشان دادند که ارکسین در پیامدمطالعات مختلف
ي مهم هایکی از نقشکند.ایفا میییهانوزادي نیز نقش

ارکسین در مغز در دوره نوزادي و جنینی تنظیم سیکل 
خواب و شب بیداري و تنفس در طی خواب در این دوران 

و افزایش بیان ،CSFدر ساقه مغزي، ارکسینکاهشاست.
وکریتین در نقاط مختلف مغزي (تغییرات هیپLCآن در 

ي سیناپتیک و پست سیناپتیک داردهابسته به فاکتور

احتمالاًسبب عوارضی از جمله اختلال در خواب و .)]57[
و Bastianiي که توسط اهشود. مطالعنی میهامرگ ناگ

در چه فقدان هیپوکریتینهمکاران انجام شد، نشان داد
ارتباط مثبتی با نوزاديو چه پس از آن و در دورهبارداري

.]55[داردجنین و نوزاد در موشمرگ غیر قابل توجیه 
یید این موضوع در سطح أسبب تمطالعات دیگر،از طرفی

Kanbayashiانسانی شدند، از جمله مطالعاتی که توسط

]56[ ،Ozawa]59[ وHunt]60[ ،و همکاران انجام شد
ارکسین در ساقه مغزي فقدان بیانگر این موضوع بود که

سبب با اختلال خواب و بیدار شدن همراه است و احتمالاً
SIDSشود. هیپوکسی و هیپرکاپنه و آسیفکسی سبب می
OXAکاهش immunoreactiveاز طرفی]75[شودمی،

سبب OXimmunoreactiveهمین کاهش و فقدان 
شود که سبب میSIDSکاهش کلی محافظت نورونی در 

و ]76–78[ي مغزدر چندین هسته در ساقهآپوپتوز
- میSIDSنتیجه صدمه به آکسون در این نوزادان و در

شود علاوه بر بررسی سطح د میهاپیشن.]41[گردد 
ي مغزي، میزان سطح هاو ساختارCSFارکسین در 

ارکسین در خون این نوزادان و مادرانشان سنجیده شود و 
یک الگوي تا بتوانگرددهم بررسیباهاارتباط آن

منطقی بین سطح خونی و مغزي در این نوزادان با 
ي که بتوان با پیشگویی به اهکرد. به گونمادرانشان پیدا

) پیشگیري کرد.SIDS(موقع از این اتفاق

گیرينتیجه
درگیرند فیزیولوژیکيهافرآیندازبسیاريدرهاآدیپوکین

بارداري و نوزادي مرتبط هستند. مرور عوارضبااحتمالاًو
مقالات مورد بررسی در این پژوهش، حاکی از ارتباط قوي 
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و دوران بارداري و جنینی و نوزادي و شیردهی Aارکسین 
ست. همانطور که در هادر انسانو احتمالاًهادر موش

نشان داده شده است، غلظت ارکسین در طی 2نمودار 
د و در تنظیم متابولیسم انرژي در یاببارداري افزایش می

فقدان ارکسین سبب .سزایی داردطی بارداري نقش به
نی نوزاد، اختلال در خواب، هاعوارضی از جمله: مرگ ناگ

دیابت، و کاهش غلظت آن سبب عوارض بارداري از جمله: 
اختلال در حجم مایع آمنیوتیک، احتمالاٌ اختلال در 

اومت به انسولین و حساسیت به انسولین و افزایش مق
به مطالعات ،در واقعگردد. اختلال در شیردهی می

Aبیشتري در رابطه با دیابت در دوران بارداري و ارکسین

باشد و چون مطالعات در این زمینه بسیار محدود مینیاز 
قابل استناد و دیابت بارداريAاست، ارتباط بین ارکسین 

نیست.
ینده علم مامایی به نیاز فزابا توجه بهاز طرفی،

خطرات و عوارض پیشگویی کنندهمیي سرهابیومارکر

نوزادي و شیردهی، اهمیت چنین دوران بارداري، جنینی،
بررسی این موضوع شود. البتهآشکار مییی بیشتر هابررسی

که آیا ارکسین یا اختلال در ترشح این هورمون به طور 
اري، پلی مستقیم در پاتوفیزیولوژي دیابت بارد
نی نوزاد هاهیدرآمنیوس ایدیوپاتیک، سندرم مرگ ناگ

بینی پیشتواند مارکر مفیدي جهت و آیا میاستدرگیر 
بر (باتوجه به عوامل اثرگذار مختلفاین عوارض باشد

مطالعات هوا)وطح این هورمون از جمله نژاد و آب س
و به ویژه در ایران تري را در آیندهگسترده و دقیق

طلبد. می
قدردانیوتشکر
پژوهشگران، گرامی،اساتیدزحماتازوسیلهبدین

که ماعزیزانیومطالعهایندرموجودمقالاتنویسندگان
قدردانیوتشکرکردند،یاريمطالعهایننگارشدررا

.شودمی
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The Role of Orexin A During Pregnancy and Lactation and Sudden Infant

Death (SIDS) : A Systematic Review
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Background and Objectives: Adipose tissue plays a role in releasing hormones including orexin, that regulates

energy metabolism, nutrition, body weight, control system, autonomic, sleep, insulin sensitivity, breathing, drug

addiction ,and reproductive axis. The pregnancy is associated with a series of metabolic changes that provide

energy and nutrients for mother and fetus. Orexin increases insulin sensitivity and reduces diabetes and

metabolism and increases energy expenditure and development of the fetus and newborn. This review aimed to

summarize the studies related to orexin A ,normal and complicated pregnancy, lactation ,and sudden infant death

(SID).

Materials and Methods: In this study, 320 articles were found through electronic search in Pubmed, Google,

Google Scholar, Yahoo, Iran Medex, Science Direct, and SID databases during 1998 to 2016  and 13 articles

were finally examined.

Results: The results showed that orexin A in the placenta plays an important role in the regulation of energy

metabolism during pregnancy and AF volume and its reduction probably causes idiopathic polyhydramnius and

increases  the risk of gestational diabetes resolutions. And its reduction after delivery  increases prolactin and

lactation. Orexin A reduction in brain stem is associated with sleep disorders that causes  sudden infant death to

occur.

Conclusion: The study showed that, orexin plays a role in improving insulin resistance and sets the sleep cycle,

fetal and infant growth , uncomplicated pregnancy ,and lactation.
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