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Streszczenie

W artykule przedstawiono podstawowe informacje dotyczace leptyny jako jednego z hormondw metabolizmu
ustroju. Opisano budowe receptora samego hormonu oraz jeqo receptora, lokalizacje i znaczenie zaburzeri w jego

strukturze w rozwoju niektorych chorob.
Omowiono réwniez role leptyny w procesach dojrzewania, jak i rozrodzie.

Przedstawiono znaczenie niektdrych polimorfizmow zardwno genu leptyny jak i polimorfizmdw samego receptora

tego hormonu w rozwoju powikfan wystepujacych w ciazy, takich jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze i inne.

Stowa kluczowe: leptyna / leptyna — genetyka / polimorfizm genetyczny /
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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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Wstep

Leptyna (z gr. leptos — szczuply) jest hormonem polipepty-
dowym, bedacym produktem tzw. genu otytosci ob. Produkt
genu ob opisany zostal po raz pierwszy w 1994 roku przez
Zhanga 1 wsp. w badaniach dotyczacych pozycyjnego klono-
wania przeprowadzonego na myszach [1]. Gen 0b u myszy po-
tfozony jest na chromosomie 6. U ludzi homologiczny gen (gen
LEP) znajduje si¢ na ramieniu dfugim chromosomu 7
(7q31.3) i sktada si¢ z 3 odcinkéw kodujacych (eksony) i 2 od-
cinkow nie kodujacych (introny), zbudowany jest z 20 tysiecy
par zasad. W genie tym wskazano istnienie kilku polimorfi-
zmow m.in. polimorfizmu funkcjonalnego V710M, polimorfi-
zmu w regionie promotorowym -188C/A oraz 2548G/A. Jed-
nym z najwczesniej poznanych polimorfizmow jest delecja gu-
aniny w kodonie 133 genu leptyny, co zostato opisane u dwoj-
ki dzieci, u ktérych przy bardzo matym stezeniu leptyny jed-
noczesnie wystegpowala otytos¢ i nadmierne faknienie, przy
prawidfowej temperaturze ciata, prawidtowym stezeniu korty-
zolu i glukozy [2]. Leptyna jest biatkiem o cigzarze gatunko-
wym okolo 16kDa, sktadajacym si¢ z 167 aminokwaséw. Wy-
twarzana 1 wydzielana jest glownie przez adipocyty bialej
tkanki tluszczowej. W ostatnim czasie udowodniono takze
mozliwo$¢ syntezy leptyny w fozysku oraz niektorych nowo-
tworach pochodzenia trofoblastycznego. Leptyna reguluje
ilos¢ tkanki ttuszczowej w ustroju, wywiera wplyw na masg
ciala oraz ma zwiazek z wieloma innymi procesami, jak cisnie-
nie krwi, hematopoeza oraz procesy zwigzane z rozrodem.

Wszystkie swoje dzialania leptyna wywiera przez specy-
ficzne receptory. Poczatkowo sadzono, ze biologiczne dziata-
nie leptyny polega na pobudzaniu receptordéw zlokalizowa-
nych w podwzgdrzu [3]. Obecnie wiadomo jednak, ze recepto-
ry te znajduja si¢ takze w wielu innych tkankach, m.in.
w tkance tluszczowej, watrobie, zotadku, $ledzionie, ptucach,
sercu, grasicy, migsniakach macicy, gruczole sutkowym, tozy-
sku, endometrium, jajnikach, jadrach [4, 5]. W podwzgorzu
biologiczne dziatanie leptyny polega na zasadzie petli ujemne-
g0 sprzezenia zwrotnego pomiedzy stezeniem tego hormonu
w surowicy krwi a ekspresjq jego receptora. Wyraza si¢ ono
przede wszystkim spadkiem taknienia, zwigkszeniem wydatku
energetycznego, aktywacja uktadu wspotczulnego, gfownie
poprzez hamowanie wydzielania neuropeptydu Y, ktory ma
dziatanie przeciwstawne do leptyny, a wigc m.in. nasila apetyt
[6]. Leptyna ma wigc dziatanie regulujace przyrost masy ciata,
ktore to dzialanie jest uwarunkowane zaréwno prawidiowa
struktura samego hormonu, jak i funkcjonalnoscia jego recep-
tora. Receptor leptyny jest receptorem polipeptydowym, sta-
nowigcym produkt translacji genu LEPR, ktory znajduje si¢
na chromosomie 1 (1p31) i sktada si¢ z 20 odcinkéw koduja-
cych (eksonow) [7]. Receptor ten nalezy do rodziny recepto-
row cytokinowych klasy pierwszej. [8].

Znanych jest kilka izoform receptora leptyny, ktore ozna-
czono jako Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re. Cztery
pierwsze izoformy sa to tzw. izoformy dtugie, sktadajace si¢ z 3
podjednostek: N-koncowej podjednostki zewnatrzbtonowej,
odpowiedzialnej za wigzanie ligandu oraz podjednostek §rod-
btonowej i wewnatrzkomodrkowej (C-koncowej), ktére pelnia
rolg transdukcji sygnatu do wnetrza komorki, poprzez kinazg
tyrozyny Janusa (JAK-STAT) [9, 10].
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Rycina 1. Izoformy receptora leptyny.

Natomiast izoforma krdotka Ob-Re jest forma receptora
pozbawiona podjednostek srodbtonowej i wewnatrzkomorko-
wej. Wedtug niektorych badaczy jest to izoforma wydzielni-
cza, pozbawiona zdolnosci transdukcji sygnatu dokomorkowo
a wige nie majaca udzialu w biologicznej funkcji leptyny a je-
dynie petniaca role transportera (jako biatko wiazace leptyne)
tego hormonu w surowicy krwi, sprzyjajac jednoczesnie jej
biostabilnosci [8]. (Rycina 1).

U ludzi zidentyfikowano cztery izoformy leptyny. Naleza
do nich: izoforma dtuga receptora skfadajaca si¢ z 1165 ami-
nokwasow oraz trzy izoformy krotkie bedace wynikiem alter-
natywnego splicingu [11]. We krwi udowodniono takze wyste-
powania postaci rozpuszczalnej receptora leptyny [12].

Obecnie uwaza sig, ze tylko izoforma diuga jest funkcjo-
nalnym receptorem leptyny i moze brac¢ udziat w przekazywa-
niu sygnatu komérkowego w podwzgdrzu, gdzie anorektyczne
dziatanie leptyny wyrazone jest najbardziej [13, 14].

Najczestszymi badanymi polimorfizmami genu receptora
leptyny sa polimorfizmy funkcjonalne, jak GIn223Arg
(A668G) w eksonie 6 oraz Lysl09Arg (A326G) w eksonie 4.
Oprocz tego wymienia si¢ mutacje cicha T/C w pozycji 343
oraz G/A w kodonie 1019 genu receptora.

Rola leptyny zaréwno w metabolizmie, jak i procesach roz-
rodczych cztowieka nie zostata dotad jednoznacznie okreslo-
na. Wczesne badania nad stezeniem i ekspresja leptyny w na-
rzadach cztowieka ujawnily, ze wraz ze wzrostem ilosci tkanki
thuszczowej w organizmie rosnie takze stgzenie leptyny w suro-
wicy krwi, co stato si¢ podstawa hipotezy, ze adipocyty biatej
tkanki ttuszczowej stanowia bogate zrodio tego hormonu.
W badaniach Weigle’a i wsp. jak i w wielu innych projektach
udowodniono powyzsza hipoteze [6]. Podkresla si¢ takze role
leptyny w procesach rozrodczych cztowieka. Stezenie krazacej
leptyny rosnie zaréwno u chtopcéw, jak i u dziewczat wraz
z rozpoczeciem okresu dojrzewania [15].
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Wyzsze stezenia leptyny zaobserwowano u dorostych zdro-
wych kobiet w poréwnaniu do me¢zczyzn, natomiast u kobiet
po menopauzie lub w okresie okotomenopauzalnym stezenie
leptyny jest nizsze [16]. Podczas prawidtowego cyklu miesiacz-
kowego zaobserwowano, ze stgzenie leptyny rosnie podczas
fazy folikularnej, osiaga szczyt w srodkowej czesci fazy luteal-
nej, po czym spada do wyjsciowych wartosci [17].

Uposledzone dziatanie regulujace przyrost masy ciala
przez leptyng, uwarunkowane brakiem prawidtowej odpowie-
dzi ze strony receptora albo nieprawidtowa budowa same;j lep-
tyny moze by¢ spowodowane obecnoscia mutacji w genie lep-
tyny lub jej receptora, co zostalo wskazane w badaniach Che-
na i wsp. oraz Clementa i wsp. [14, 18]. W grupie badanych
myszy ze zmutowana, homozygotyczna forma receptora
db/db oraz mutacja w genie leptyny (homozygoty ob/ob) ob-
serwowano wczesny rozwoj otytosci olbrzymiej z powodu na-
silonej hiperfagii, znikomego wydatku energetycznego oraz
nasilonej insulinoopornosci. Dodatkowym efektem tych mu-
tacji byta nieptodnos¢. Natomiast wstrzyknigcie egzogennej
leptyny myszom ze zmutowanym genem leptyny catkowicie
odwracato ten defekt i manifestowato si¢ spadkiem apetytu,
spadkiem masy ciala oraz zwigkszonym wydatkiem energe-
tycznym. Redukowato to takze insulinoopornos¢ oraz przy-
wracalo badanym zwierzetom zdolno$¢ rozrodu poprzez
zwigkszenie wydzielania LH, zwigkszenie masy jajnikow i ma-
cicy oraz dzigki korzystnym zmianom histologicznym w tych
narzadach [19, 20, 21, 22].

Rola leptyny w patomechanizmie
niektéorych powiktan towarzyszacych
cigzy

U ludzi rolg leptyny rozwaza si¢ w aspekcie osteoporozy,
otylosci, nadcisnienia t¢tniczego, nowotwordw trzonu macicy
jak rowniez w cigzy 1 podczas laktacji. W potoznictwie rolg
leptyny 1 jej receptorow sugeruje si¢ zarOwno w ciazy o prze-
biegu niepowikianym, jak i powiktanej cukrzyca ciazowa, we-
wnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania ptodu, nadci-
$nieniem tetniczym przewleklym badz indukowanym ciaza
[23, 24, 25, 26]. Charakterystyczny profil wydzielania leptyny
podczas ciazy o przebiegu prawidlowym oraz znamienne roz-
nice w jej stezeniach w cigzy powiklanej cukrzyca, nadcisnie-
niem tgtniczym czy zaburzeniami wzrastania ptodu sugeruja
rolg tego hormonu jako czynnika wptywajacego na wystapie-
nie tych powiktan.

Stezenie leptyny oraz profil jej wydzielania w ciazy o nie-
prawidtowym przebiegu analizowano na modelu zwierzgcym
oraz ludzkim. Obserwacje te potwierdzily, ze stezenie leptyny
jest wyzsze w okresie ciazy i laktacji w poréwnaniu do kobiet
niecigzarnych [27]. Na podstawie badan m.in. Tamasa i wsp.
oraz Tamury i wsp. wykazano, ze stezenie tego hormonu jest
najnizsze we wczesnej ciazy, rosnie 2,7 razy w Il trymestrze,
osiaga plateau w 111 trymestrze, 1 ulega gwaltownemu obnize-
niu w okresie 24 godzin po porodzie do wartosci obserwowa-
nych przed ciaza [28, 29, 30].

Nadcis$nienie indukowane ciaza

Badanie roli leptyny, rozpuszczalnej frakcji jej receptora
oraz polimorfizmdéw tego receptora w odniesieniu do nadci-
snienia indukowanego cigza oraz stanu przedrzucawkowego
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podejmowato jak dotad niewielu autoréw [31, 32]. Przy uzyciu
takich metod jak hybrydyzacja in-situ, RT-PCR czy Western
Blotting wykazano ekspresj¢ receptora leptyny takze w tozy-
sku/trofoblascie [33, 34, 35].

Stad niektorzy autorzy postulujg rolg tego hormonu w pa-
togenezie nadcisnienia indukowanego ciaza. Przemawia za
tym m.in. fakt, iz oprocz ekspresji receptora leptyny w fozy-
sku, w komorkach cytotrofoblastu zachodzi takze biosynteza
samej leptyny [34]. Dotyczy to zaréwno ciazy o nie-
prawidlowym przebiegu jak i lub powiktanej nadcisnieniem
tetniczym, jak i cukrzyca wymagajaca leczenia insuling [35].

W badaniach Muy-Rivery i wsp. wykazano, ze ekspresja
genu leptyny w ciazy powiktanej stanem przedrzucawkowym
byta 3-krotnie wyzsza niz w cigzy o prawidtowym przebiegu
[26]. Rowniez w ciazy powiklanej stanem przedrzucawkowym
w stosunku do cigzy o przebiegu niepowiktanym stwierdzano
ponad trzykrotne podwyzszenie indeksu wolnej leptyny, opi-
sywanego jako iloraz stezenia wolnej leptyny do rozpuszczal-
nej frakcji jej receptora (krotkiej izoformy Ob-Re). Natomiast
ekspresja wydzielniczej izoformy receptora leptyny w surowi-
cy krwi w obu grupach pacjentek byta podobna. W pracy tej
badano takze wystgpowanie polimorfizmu (777C)n w regio-
nie 3-koncowym genu leptyny, okreslajac jako allel I wariant
o ilosci powtorzen krotszej niz 160 par zasad, a jako allel 11
powtorzenia dtuzsze niz 160 par zasad .

Wykazano, ze ryzyko wystapienia stanu przedrzucawko-
wego byto prawie 4-krotnie wyzsze u kobiet z podwyzszonym
stezeniem leptyny w surowicy oraz z wariantem /11 polimor-
fizmu leptyny w poréwnaniu do wariantu //I. Z badan tych
wynika, ze w patogenezie stanu przedrzucawkowego moze
bra¢ udziat nie tylko samo podwyzszone stgzenie hormonu,
ale takze niektore warianty jego genu. Wyniki tych badan ob-
serwowane wprawdzie na nieduzej liczbie pacjentek, sa zgod-
ne z innymi badaniami zajmujacymi si¢ tym problemem [36,
37]. Ekspresja zarowno leptyny, jak i jej izoformy dtugiej w to-
zysku, sugeruje autokrynny mechanizm dzialania tego hor-
monu w patogenezie nadcisnienia indukowanego cigza [33,
38].

Badania dotyczace wystgpowania polimorfizmow recepto-
ra leptyny u kobiet cigzarnych prowadzili Rigo i wsp. a doty-
czyly one wplywu wystepowania polimorfizmow LysI09Arg
oraz GIn223 Arg receptora leptyny na cigzkos¢ stanu przedrzu-
cawkowego [39].

W grupie 124 cigzarnych wykazano, ze posta¢ homozygo-
tyczna (genotyp Arg223Arg) lub heterozygotyczna (genotyp
GIn223Arg) polimorfizmu GIn223Arg wiaze si¢ z wystapie-
niem cigzkiej postaci stanu przedrzucawkowego. Natomiast
polimorfizm receptora Lysl09Arg nie wplywal w znaczacy
sposoOb na rozwoj tego powiktania.

W badaniach Williamsa i wsp. wykazano, ze w grupach
kobiet cigzarnych, u ktérych rozwinat si¢ stan przedrzucawko-
wy, stezenie leptyny korelowato ujemnie ze wspolczynnikiem
masy ciala (BMI) przed ciazq oraz z bezwzglgdna iloscia tkan-
ki ttuszczowej. Najwyzsze stezenia leptyny zaobserwowano
u szczuptych kobiet, u ktérych rozpoznano stan przedrzucaw-
kowy [40]. Inni badacze wykazali natomiast, ze stgzenie lepty-
ny w I trymestrze ciazy nie rozni si¢ pomigdzy grupami kobiet
z 1 bez stanu przedrzucawkowego [41], a nawet moze by¢ niz-
sze w grupie kobiet z tym powiktaniem [42].
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Cukrzyca

W surowicy kobiet z ciaza powikiana cukrzyca ciazowa
zaobserwowano wyzsze poziomy leptyny, jak i wyzsze stezenia
rozpuszczalnej formy receptora leptyny w poréwnaniu do
ciazy o przebiegu prawidtowym. Wykazano takze dodatnig
korelacj¢ pomigdzy stgzeniem matczynej leptyny a stgzeniem
glukozy w 1 godzinie doustnego testu obcigzenia 50g glukozy
[43].

W przypadkach ciaz powiklanych cukrzyca wymagajaca
leczenia insuling ze wspotistniejaca makrosomia ptodu, zaob-
serwowano znamiennie wyzsze stgzenia leptyny we krwi pepo-
winowej w poréwnaniu do grupy kobiet bez tego powiktania.
Sugeruje to regulatorowa role leptyny w akumulacji tkanki
ttuszczowej u ptodu, szczegdlnie zaznaczona w przypadkach
ptodowej makrosomii w tej grupie cigzarnych [44].

W pracach Kotaczynskiego 1 wsp. badano wplyw stosowa-
nia insuliny na ekspresj¢ genu leptyny w warunkach in vitro
(kultury tkanki ttuszczowej) oraz in vivo u ludzi, przy uzyciu
klamry hiperglikemiczne;j [45].

Zaobserwowano, ze w diugotrwatym stanie hiperglikemii,
zastosowanie insuliny wptywato na wzrost ekspresji genu lep-
tyny, co manifestowato si¢ podwyzszeniem stgzenia tego hor-
monu w surowicy krwi. Natomiast krotkotrwate stany hiper-
glikemii nie wptywaly na wystapienie tego efektu.

Badania dotyczace ekspresji genu leptyny w tozysku
w ciazy powiklanej cukrzyca wymagajacej leczenia insuling
wykazaty 3-krotny wzrost jego ekspresji w pordwnaniu
z grupg kontrolng [35].

Inne zaburzenia metaboliczne

Badania nad wymienionymi polimorfizmami prowadzono
pod katem w wystepowania otytosci w réznych populacjach.
W pracy Wanga i wsp. przeprowadzonej na grupie ponad 200
otylych cztonkdéw populacji Tajwanu badano zaleznos$¢ po-
miedzy otytoscia a wystgpowaniem poszczegolnych polimorfi-
zmow. Wykazano, ze homozygota LEP -2548G/G moze by¢
zwigzana z rozwojem patologicznej otytosci. Natomiast nie
stwierdzono zwiazku pomigdzy wystepowaniem tej jednostki
chorobowej a polimorfizmem LEPR GIn223Arg [46].

Leptyna i jej receptor moga tez indukowac wystapienie za-
burzen lipidowych w grupie pacjentéw zaréwno otylych, jak
1 z prawidfowa masg ciala. W pracy van der Vleuetena i wsp.
badano wplyw wystgpowania polimorfizmu w receptorze dla
leptyny LEPR GIn223 Arg na rozwinigcie si¢ rodzinnej miesza-
nej hiperlipidemii (FCH — familiar combined hyperlipidemia)
[47].

W badaniu tym przeprowadzonym na duzej grupie pacjen-
tow (664 0sob, 158 z rozpoznana FCH), stwierdzono wyzsze
ryzyko wystapienia FCH u 0séb z genotypami GIn223 Arg lub
GIn223GIn w pordéwnaniu z grupa pacjentdw z genotypem
Arg223Arg.

Podsumowanie

W analizie wplywu polimorfizmow genetycznych genu lep-
tyny 1 receptora leptyny na wystapienie powiktan w przebiegu
cigzy nalezy uwzgledni¢ takze mozliwa modulacje poprzez
czynniki srodowiskowe. Rozwaza si¢ tutaj wpltyw takich czyn-
nikow jak stosowana dieta, BMI czy palenie papierosow.
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Nie mniej wazne wydaja si¢ by¢ interakcje pomiedzy
polimorfizmami genu LEP oraz genu LEPR i ich wplyw na
warto$¢ cisnienia tgtniczego, BMI oraz na stezenie insuliny
[48, 49].

Omowione badania dowodza, ze leptyna jest hormonem
o wielokierunkowym i wielonarzadowym dziataniu, o czym
swiadczy bardzo czgsta ekspresja jej receptora w organizmie.

Niezbgdnym warunkiem prawidtowego dziatania tego
hormonu jest zaréwno prawidtowa struktura jak i prawidiowa
budowa jego receptora. Roznice w ekspresji genu leptyny i jej
receptora moga wplywa¢ na wiele szlakow energetyczno-
metabolicznych, sprzyjajac badz zapobiegajac wystgpowaniu
niektorych chorob czy ich powiktan.
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