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Streszczenie
W artykule przedstawiono podstawowe informacje dotyczàce leptyny jako jednego z hormonów metabolizmu
ustroju. Opisano budow´ receptora samego hormonu oraz jego receptora, lokalizacj´ i znaczenie zaburzeƒ w jego
strukturze w rozwoju niektórych chorób. 
Omówiono równie˝ rol´ leptyny w procesach dojrzewania, jak i rozrodzie. 
Przedstawiono znaczenie niektórych polimorfizmów zarówno genu leptyny jak i polimorfizmów samego receptora
tego hormonu w rozwoju powik∏aƒ wyst´pujàcych w cià˝y, takich jak cukrzyca, nadciÊnienie t´tnicze i inne.

S∏owa kluczowe: leptyna / leptyna – genetyka / polimorfizm genetyczny / 
/ oty∏oÊç – metabolizm / cià˝a – metabolizm /

Summary:
The article presents information about leptin as the major metabolic hormone. The structure, localization of the
hormone and its receptor have been described focusing on maturation and fertility processes. 
Several polymorphisms of leptin gene and its receptor have been described as potential developmental factors of
pregnancy complications such as diabetes mellitus or pregnancy induced hypertension.
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Wst´p

Leptyna (z gr. leptos – szczup∏y) jest hormonem polipepty-
dowym, b´dàcym produktem tzw. genu oty∏oÊci ob. Produkt
genu ob opisany zosta∏ po raz pierwszy w 1994 roku przez
Zhanga i wsp. w badaniach dotyczàcych pozycyjnego klono-
wania przeprowadzonego na myszach [1]. Gen ob u myszy po-
∏o˝ony jest na chromosomie 6. U ludzi homologiczny gen (gen
LEP) znajduje  si´ na ramieniu  d∏ugim chromosomu 7
(7q31.3) i sk∏ada si´ z 3 odcinków kodujàcych (eksony) i 2 od-
cinków nie kodujàcych (introny), zbudowany jest z 20 tysi´cy
par zasad. W genie tym wskazano istnienie kilku polimorfi-
zmów m.in. polimorfizmu funkcjonalnego V110M, polimorfi-
zmu w regionie promotorowym -188C/A oraz 2548G/A. Jed-
nym z najwczeÊniej poznanych polimorfizmów jest delecja gu-
aniny w kodonie 133 genu leptyny, co zosta∏o opisane u dwój-
ki dzieci, u których przy bardzo ma∏ym st´˝eniu leptyny jed-
noczeÊnie wyst´powa∏a oty∏oÊç i nadmierne ∏aknienie, przy
prawid∏owej temperaturze cia∏a, prawid∏owym st´˝eniu korty-
zolu i glukozy [2]. Leptyna jest bia∏kiem o ci´˝arze gatunko-
wym oko∏o 16kDa, sk∏adajàcym si´ z 167 aminokwasów. Wy-
twarzana i wydzielana jest g∏ównie przez adipocyty bia∏ej
tkanki t∏uszczowej. W ostatnim czasie udowodniono tak˝e
mo˝liwoÊç syntezy leptyny w ∏o˝ysku oraz niektórych nowo-
tworach pochodzenia trofoblastycznego. Leptyna reguluje
iloÊç tkanki t∏uszczowej w ustroju, wywiera wp∏yw na mas´
cia∏a oraz ma zwiàzek z wieloma innymi procesami, jak ciÊnie-
nie krwi, hematopoeza oraz procesy zwiàzane z rozrodem.

Wszystkie swoje dzia∏ania leptyna wywiera przez specy-
ficzne receptory. Poczàtkowo sàdzono, ˝e biologiczne dzia∏a-
nie leptyny polega na pobudzaniu receptorów zlokalizowa-
nych w podwzgórzu [3]. Obecnie wiadomo jednak, ˝e recepto-
ry te znajdujà si´ tak˝e w wielu innych tkankach, m.in.
w tkance t∏uszczowej, wàtrobie, ˝o∏àdku, Êledzionie, p∏ucach,
sercu, grasicy, mi´Êniakach macicy, gruczole sutkowym, ∏o˝y-
sku, endometrium, jajnikach, jàdrach [4, 5]. W podwzgórzu
biologiczne dzia∏anie leptyny polega na zasadzie p´tli ujemne-
go sprz´˝enia zwrotnego pomi´dzy st´˝eniem tego hormonu
w surowicy krwi a ekspresjà jego receptora. Wyra˝a si´ ono
przede wszystkim spadkiem ∏aknienia, zwi´kszeniem wydatku
energetycznego, aktywacjà uk∏adu wspó∏czulnego, g∏ównie
poprzez hamowanie wydzielania neuropeptydu Y, który ma
dzia∏anie przeciwstawne do leptyny, a wi´c m.in. nasila apetyt
[6]. Leptyna ma wi´c dzia∏anie regulujàce przyrost masy cia∏a,
które to dzia∏anie jest uwarunkowane zarówno prawid∏owà
strukturà samego hormonu, jak i funkcjonalnoÊcià jego recep-
tora. Receptor leptyny jest receptorem polipeptydowym, sta-
nowiàcym  produkt translacji genu LEPR, który znajduje si´
na  chromosomie 1 (1p31) i sk∏ada si´ z 20 odcinków kodujà-
cych (eksonów) [7]. Receptor ten nale˝y do rodziny recepto-
rów cytokinowych klasy pierwszej. [8].

Znanych jest kilka izoform receptora leptyny, które ozna-
czono jako Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re. Cztery
pierwsze izoformy sà to tzw. izoformy d∏ugie, sk∏adajàce si´ z 3
podjednostek: N-koƒcowej podjednostki zewnàtrzb∏onowej,
odpowiedzialnej za wiàzanie ligandu oraz podjednostek Êród-
b∏onowej i wewnàtrzkomórkowej (C-koƒcowej), które pe∏nià
rol´ transdukcji sygna∏u do wn´trza komórki, poprzez kinaz´
tyrozyny Janusa (JAK-STAT) [9, 10]. 

Natomiast izoforma krótka Ob-Re jest formà receptora
pozbawionà podjednostek Êródb∏onowej i wewnàtrzkomórko-
wej. Wed∏ug niektórych badaczy jest to izoforma wydzielni-
cza, pozbawiona zdolnoÊci transdukcji sygna∏u dokomórkowo
a wi´c nie majàca udzia∏u w biologicznej funkcji leptyny a je-
dynie pe∏niàca rol´ transportera (jako bia∏ko wià˝àce leptyn´)
tego hormonu w surowicy krwi, sprzyjajàc jednoczeÊnie jej
biostabilnoÊci [8]. (Rycina 1).

U ludzi zidentyfikowano cztery izoformy leptyny. Nale˝à
do nich: izoforma d∏uga receptora sk∏adajàca si´ z 1165 ami-
nokwasów oraz trzy izoformy krótkie b´dàce wynikiem alter-
natywnego splicingu [11]. We krwi udowodniono tak˝e wyst´-
powania postaci rozpuszczalnej receptora leptyny [12]. 

Obecnie uwa˝a si ,́ ˝e tylko izoforma d∏uga jest funkcjo-
nalnym receptorem leptyny i mo˝e braç udzia∏ w przekazywa-
niu sygna∏u komórkowego w podwzgórzu, gdzie anorektyczne
dzia∏anie leptyny wyra˝one jest najbardziej [13, 14].

Najcz´stszymi badanymi polimorfizmami genu receptora
leptyny sà polimorfizmy funkcjonalne, jak Gln223Arg
(A668G) w eksonie 6 oraz Lys109Arg (A326G) w eksonie 4.
Oprócz tego wymienia si´ mutacj´ cichà T/C w pozycji 343
oraz G/A w kodonie 1019 genu receptora.

Rola leptyny zarówno w metabolizmie, jak i procesach roz-
rodczych cz∏owieka nie zosta∏a dotàd jednoznacznie okreÊlo-
na. Wczesne badania nad st´˝eniem i ekspresjà leptyny w na-
rzàdach cz∏owieka ujawni∏y, ˝e wraz ze wzrostem iloÊci tkanki
t∏uszczowej w organizmie roÊnie tak˝e st´˝enie leptyny w suro-
wicy krwi, co sta∏o si´ podstawà hipotezy, ˝e adipocyty bia∏ej
tkanki t∏uszczowej stanowià bogate êród∏o tego hormonu.
W badaniach Weigle’a i wsp. jak i w wielu innych projektach
udowodniono powy˝szà hipotez´ [6]. PodkreÊla si´ tak˝e rol´
leptyny w procesach rozrodczych cz∏owieka. St´˝enie krà˝àcej
leptyny roÊnie zarówno u ch∏opców, jak i u dziewczàt wraz
z rozpocz´ciem okresu dojrzewania [15]. 
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Rycina 1. Izoformy receptora leptyny.



Wy˝sze st´˝enia leptyny zaobserwowano u doros∏ych zdro-
wych kobiet w porównaniu do m´˝czyzn, natomiast u kobiet
po menopauzie lub w okresie oko∏omenopauzalnym st´˝enie
leptyny jest ni˝sze [16]. Podczas prawid∏owego cyklu miesiàcz-
kowego zaobserwowano, ˝e st´˝enie leptyny roÊnie podczas
fazy folikularnej, osiàga szczyt w Êrodkowej cz´Êci fazy luteal-
nej, po czym spada do wyjÊciowych wartoÊci [17].

UpoÊledzone dzia∏anie regulujàce przyrost masy cia∏a
przez leptyn ,́ uwarunkowane brakiem prawid∏owej odpowie-
dzi ze strony receptora albo nieprawid∏owà budowà samej lep-
tyny mo˝e byç spowodowane obecnoÊcià mutacji w genie lep-
tyny lub jej receptora, co zosta∏o wskazane w badaniach Che-
na i wsp. oraz Clementa i wsp. [14, 18]. W grupie badanych
myszy ze zmutowanà, homozygotycznà formà receptora
db/db oraz mutacjà w genie leptyny (homozygoty ob/ob) ob-
serwowano wczesny rozwój oty∏oÊci olbrzymiej z powodu na-
silonej hiperfagii, znikomego wydatku energetycznego oraz
nasilonej insulinoopornoÊci. Dodatkowym efektem tych mu-
tacji by∏a niep∏odnoÊç. Natomiast wstrzykni´cie egzogennej
leptyny myszom ze zmutowanym genem leptyny ca∏kowicie
odwraca∏o ten defekt i manifestowa∏o si´ spadkiem apetytu,
spadkiem masy cia∏a oraz zwi´kszonym wydatkiem energe-
tycznym. Redukowa∏o to tak˝e insulinoopornoÊç oraz przy-
wraca∏o badanym zwierz´tom zdolnoÊç rozrodu  poprzez
zwi´kszenie wydzielania LH, zwi´kszenie masy jajników i ma-
cicy oraz dzi´ki korzystnym zmianom histologicznym w tych
narzàdach [19, 20, 21, 22].

Rola leptyny w patomechanizmie 
niektórych powik∏aƒ towarzyszàcych 
cià˝y

U ludzi rol´ leptyny rozwa˝a si´ w aspekcie osteoporozy,
oty∏oÊci, nadciÊnienia t´tniczego, nowotworów trzonu macicy
jak równie˝ w cià˝y i podczas laktacji. W po∏o˝nictwie rol´
leptyny i jej receptorów sugeruje si´ zarówno w cià˝y o prze-
biegu niepowik∏anym, jak i powik∏anej cukrzycà cià˝owà, we-
wnàtrzmacicznym zahamowaniem wzrastania p∏odu, nadci-
Ênieniem t´tniczym przewlek∏ym bàdê indukowanym cià˝à
[23, 24, 25, 26]. Charakterystyczny profil wydzielania leptyny
podczas cià˝y o przebiegu prawid∏owym oraz znamienne ró˝-
nice w jej st´˝eniach w cià˝y powik∏anej cukrzycà, nadciÊnie-
niem t´tniczym czy zaburzeniami wzrastania p∏odu sugerujà
rol´ tego hormonu jako czynnika wp∏ywajàcego na wystàpie-
nie tych powik∏aƒ.

St´˝enie leptyny oraz profil jej wydzielania w cià˝y o nie-
prawid∏owym przebiegu analizowano na modelu zwierz´cym
oraz ludzkim. Obserwacje te potwierdzi∏y, ˝e st´˝enie leptyny
jest wy˝sze w okresie cià˝y i laktacji w porównaniu do kobiet
nieci´˝arnych [27]. Na podstawie badaƒ m.in. Tamasa i wsp.
oraz Tamury i wsp. wykazano, ˝e st´˝enie tego hormonu jest
najni˝sze we wczesnej cià˝y, roÊnie 2,7 razy w II trymestrze,
osiàga plateau w III trymestrze, i ulega gwa∏townemu obni˝e-
niu w okresie 24 godzin po porodzie do wartoÊci obserwowa-
nych przed cià˝à [28, 29, 30].

NadciÊnienie indukowane cià˝à
Badanie roli leptyny, rozpuszczalnej frakcji jej receptora

oraz polimorfizmów tego receptora w odniesieniu do nadci-
Ênienia indukowanego cià˝à oraz stanu przedrzucawkowego

podejmowa∏o jak dotàd niewielu autorów [31, 32]. Przy u˝yciu
takich metod jak hybrydyzacja in-situ, RT-PCR czy Western
Blotting wykazano ekspresj´ receptora leptyny tak˝e w ∏o˝y-
sku/trofoblaÊcie [33, 34, 35]. 

Stàd niektórzy autorzy postulujà rol´ tego hormonu w pa-
togenezie nadciÊnienia indukowanego cià˝à. Przemawia za
tym m.in. fakt, i˝ oprócz ekspresji receptora leptyny w ∏o˝y-
sku, w komórkach cytotrofoblastu zachodzi tak˝e biosynteza
samej leptyny [34]. Dotyczy to zarówno cià˝y o nie-
prawid∏owym przebiegu jak i lub powik∏anej nadciÊnieniem
t´tniczym, jak i cukrzycà wymagajàcà leczenia insulinà [35].

W badaniach Muy-Rivery i wsp. wykazano, ˝e ekspresja
genu leptyny w cià˝y powik∏anej stanem przedrzucawkowym
by∏a 3-krotnie wy˝sza ni˝ w cià˝y o prawid∏owym przebiegu
[26]. Równie˝ w cià˝y powik∏anej stanem przedrzucawkowym
w stosunku do cià˝y o przebiegu niepowik∏anym stwierdzano
ponad trzykrotne podwy˝szenie indeksu wolnej leptyny, opi-
sywanego jako iloraz st´˝enia wolnej leptyny do rozpuszczal-
nej frakcji jej receptora (krótkiej izoformy Ob-Re). Natomiast
ekspresja wydzielniczej izoformy receptora leptyny w surowi-
cy krwi w obu grupach pacjentek by∏a podobna. W pracy tej
badano tak˝e wyst´powanie polimorfizmu (TTTC)n w regio-
nie 3-koƒcowym genu leptyny, okreÊlajàc jako allel I wariant
o iloÊci powtórzeƒ krótszej ni˝ 160 par zasad, a jako allel II
powtórzenia d∏u˝sze ni˝ 160 par zasad . 

Wykazano, ˝e ryzyko wystàpienia stanu przedrzucawko-
wego by∏o prawie 4-krotnie wy˝sze u kobiet z podwy˝szonym
st´˝eniem leptyny w surowicy oraz z wariantem I/II polimor-
fizmu leptyny w porównaniu do wariantu I/I. Z badaƒ tych
wynika, ˝e w patogenezie stanu przedrzucawkowego mo˝e
braç udzia∏ nie tylko samo podwy˝szone st´˝enie hormonu,
ale tak˝e niektóre warianty jego genu. Wyniki tych badaƒ ob-
serwowane wprawdzie na niedu˝ej liczbie pacjentek, sà zgod-
ne z innymi badaniami zajmujàcymi si´ tym problemem [36,
37]. Ekspresja zarówno leptyny, jak i jej izoformy d∏ugiej w ∏o-
˝ysku, sugeruje autokrynny mechanizm dzia∏ania tego hor-
monu w patogenezie nadciÊnienia indukowanego cià˝à [33,
38].

Badania dotyczàce wyst´powania polimorfizmów recepto-
ra leptyny u kobiet ci´˝arnych prowadzili Rigo i wsp. a doty-
czy∏y one wp∏ywu wyst´powania polimorfizmów Lys109Arg
oraz Gln223Arg receptora leptyny na ci´˝koÊç stanu przedrzu-
cawkowego [39]. 

W grupie 124 ci´˝arnych wykazano, ˝e postaç homozygo-
tyczna (genotyp Arg223Arg) lub heterozygotyczna (genotyp
Gln223Arg) polimorfizmu Gln223Arg wià˝e si´ z wystàpie-
niem ci´˝kiej postaci stanu przedrzucawkowego. Natomiast
polimorfizm receptora Lys109Arg nie wp∏ywa∏ w znaczàcy
sposób na rozwój tego powik∏ania. 

W badaniach Williamsa i wsp. wykazano, ˝e w grupach
kobiet ci´˝arnych, u których rozwinà∏ si´ stan przedrzucawko-
wy, st´˝enie leptyny korelowa∏o ujemnie ze wspó∏czynnikiem
masy cia∏a (BMI) przed cià˝à oraz z bezwzgl´dnà iloÊcià tkan-
ki t∏uszczowej. Najwy˝sze st´˝enia leptyny zaobserwowano
u szczup∏ych kobiet, u których rozpoznano stan przedrzucaw-
kowy [40]. Inni badacze wykazali natomiast, ˝e st´˝enie lepty-
ny w I trymestrze cià˝y nie ró˝ni si´ pomi´dzy grupami kobiet
z i bez stanu przedrzucawkowego [41], a nawet mo˝e byç ni˝-
sze w grupie kobiet z tym powik∏aniem [42].
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Cukrzyca
W surowicy kobiet z cià˝à powik∏anà cukrzycà cià˝owà

zaobserwowano wy˝sze poziomy leptyny, jak i wy˝sze st´˝enia
rozpuszczalnej formy receptora leptyny w porównaniu do
cià˝y o przebiegu prawid∏owym. Wykazano tak˝e dodatnià
korelacj´ pomi´dzy st´˝eniem matczynej leptyny a st´˝eniem
glukozy w 1 godzinie doustnego testu obcià˝enia 50g glukozy
[43]. 

W przypadkach cià˝ powik∏anych cukrzycà wymagajàcà
leczenia insulinà ze wspó∏istniejàcà makrosomià p∏odu, zaob-
serwowano znamiennie wy˝sze st´˝enia leptyny we krwi p´po-
winowej w porównaniu do grupy kobiet bez tego powik∏ania.
Sugeruje to regulatorowà rol´ leptyny w akumulacji tkanki
t∏uszczowej u p∏odu, szczególnie zaznaczonà w przypadkach
p∏odowej makrosomii w tej grupie ci´˝arnych [44].

W pracach Ko∏aczyƒskiego i wsp. badano wp∏yw stosowa-
nia insuliny na ekspresj´ genu leptyny w warunkach in vitro
(kultury tkanki t∏uszczowej) oraz in vivo u ludzi, przy u˝yciu
klamry hiperglikemicznej [45]. 

Zaobserwowano, ˝e w d∏ugotrwa∏ym stanie hiperglikemii,
zastosowanie insuliny wp∏ywa∏o na wzrost ekspresji genu lep-
tyny, co manifestowa∏o si´ podwy˝szeniem st´˝enia tego hor-
monu w surowicy krwi. Natomiast krótkotrwa∏e stany hiper-
glikemii nie wp∏ywa∏y na wystàpienie tego efektu.

Badania dotyczàce ekspresji genu leptyny w ∏o˝ysku
w cià˝y powik∏anej cukrzycà wymagajàcej leczenia insulinà
wykaza∏y 3-krotny wzrost jego ekspresji w porównaniu
z grupà kontrolnà [35].

Inne zaburzenia metaboliczne
Badania nad wymienionymi polimorfizmami prowadzono

pod kàtem w wyst´powania oty∏oÊci w ró˝nych populacjach.
W pracy Wanga i wsp. przeprowadzonej na grupie ponad 200
oty∏ych cz∏onków populacji Tajwanu badano zale˝noÊç po-
mi´dzy oty∏oÊcià a wyst´powaniem poszczególnych polimorfi-
zmów. Wykazano, ˝e homozygota LEP -2548G/G mo˝e byç
zwiàzana z rozwojem patologicznej oty∏oÊci. Natomiast nie
stwierdzono zwiàzku pomi´dzy wyst´powaniem tej jednostki
chorobowej a polimorfizmem LEPR Gln223Arg [46].

Leptyna i jej receptor mogà te˝ indukowaç wystàpienie za-
burzeƒ lipidowych w grupie pacjentów zarówno oty∏ych, jak
i z prawid∏owà masà cia∏a. W pracy van der Vleuetena i wsp.
badano wp∏yw wyst´powania polimorfizmu w receptorze dla
leptyny LEPR Gln223Arg na rozwini´cie si´ rodzinnej miesza-
nej hiperlipidemii (FCH – familiar combined hyperlipidemia)
[47]. 

W badaniu tym przeprowadzonym na du˝ej grupie pacjen-
tów (664 osób, 158 z rozpoznanà FCH), stwierdzono wy˝sze
ryzyko wystàpienia FCH u osób z genotypami Gln223Arg lub
Gln223Gln w porównaniu z grupà pacjentów z genotypem
Arg223Arg.

Podsumowanie
W analizie wp∏ywu polimorfizmów genetycznych genu lep-

tyny i receptora leptyny na wystàpienie powik∏aƒ w przebiegu
cià˝y nale˝y uwzgl´dniç tak˝e mo˝liwà modulacj´ poprzez
czynniki Êrodowiskowe. Rozwa˝a si´ tutaj wp∏yw takich czyn-
ników jak stosowana dieta, BMI czy palenie papierosów. 

Nie mniej wa˝ne wydajà si´ byç interakcje pomi´dzy
polimorfizmami genu LEP oraz genu LEPR i ich wp∏yw na
wartoÊç ciÊnienia t´tniczego, BMI oraz na st´˝enie insuliny
[48, 49].

Omówione badania dowodzà, ˝e leptyna jest hormonem
o wielokierunkowym i wielonarzàdowym dzia∏aniu, o czym
Êwiadczy bardzo cz´sta ekspresja jej receptora w organizmie. 

Niezb´dnym warunkiem prawid∏owego dzia∏ania tego
hormonu jest zarówno prawid∏owa struktura  jak i prawid∏owa
budowa jego receptora. Ró˝nice w ekspresji genu leptyny i jej
receptora mogà wp∏ywaç na wiele szlaków energetyczno-
metabolicznych, sprzyjajàc bàdê zapobiegajàc wyst´powaniu
niektórych chorób czy ich powik∏aƒ. 
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