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Streszczenie

  Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnich latach świadczą o tym, że wytwarzana przez tkankę 
tłuszczową i odgrywająca znaczącą rolę w homeostazie energetycznej leptyna, może mieć swój 
udział w rozwoju nadciśnienia tętniczego. Leptyna wpływając na układ melanokortykowy oraz 
wiele endogennych neuropeptydów bierze udział w regulacji ciśnienia tętniczego m.in. przez 
wzrost napięcia układu współczulnego. W pracy omówiono wpływ leptyny na ośrodki w pod-
wzgórzu, zwłaszcza na układ melanokortykowy i związaną z tym jej rolę w rozwoju nadciśnienia 
tętniczego. Przedstawiono również mechanizmy wewnątrzkomórkowego przekazywania sygna-
łu przez leptynę oraz znaczenie receptorów leptyny. Zwrócono ponadto uwagę na rolę endogen-
nych neuropeptydów w regulacji przyjmowania pokarmów oraz zużycia energii.
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Summary

  Leptin, the product the ob gene, is secreted by adipocytes to regulate energy homeostasis. This 
hormone may have an important infl uence on blood pressure, leading to hypertension. Leptin, 
acting in the hypothalamic melanocortin system, can activate or inactivate neuropeptides and pro-
duce hypertension, mainly by renal, adrenal, and muscular sympathoactivation. The role of lep-
tin in regulating cardiovascular function in obesity is presented based on contemporary literatu-
re. Both intracellular signaling pathways activated by leptin and the role of leptin receptors are 
also discussed. The roles of endogens, neuropeptides in food intake, and energy expenditure are 
also presented.
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WSTĘP

Wyniki badań przeprowadzonych w wielu krajach, w tym 
również i w Polsce, wskazują, że w ostatnich kilkudzie-
sięciu latach nastąpił istotny wzrost liczby osób z podwyż-
szoną masą ciała [9,21,29,35]. Nadwagę (wskaźnik masy 
ciała – body mass index, BMI ≥25 kg/m2) stwierdza się 
u ponad 50% osób dorosłych [29]. W populacji uczniów 
szkół średnich w USA otyłość (BMI >30 kg/m2) stwier-
dzono u ponad 20% osób [9].

Otyłość jest czynnikiem ryzyka wystąpienia i progresji 
miażdżycy i związanych z tym schorzeń układu sercowo-
naczyniowego niezależnie od obecności nadciśnienia tętni-
czego, cukrzycy, hiperinsulinemii oraz zaburzeń gospodar-
ki lipidowej [7,35]. U osób otyłych zwiększa się objętość 
wewnątrznaczyniowa oraz pojemność minutowa serca. 
Zarówno w tkance tłuszczowej, jak i w tkankach nietłusz-
czowych – sercu, nerkach, w przewodzie pokarmowym 
oraz mięśniach szkieletowych dochodzi do zwiększenia 
przepływu krwi. Prowadzi to do wzrostu akumulacji miej-
scowych czynników wazodylatacyjnych i w konsekwencji 
do wystąpienia procesów adaptacyjnych. Następstwem re-
akcji dostosowawczych jest m.in. przerost mięśnia serca 
oraz wynikające stąd zaburzenie jego funkcji – początko-
wo rozkurczowej, a następnie skurczowej [7].

Odkrycie w 1994 r. leptyny, produktu genu ob wytwarza-
nego przede wszystkim przez podskórną tkankę tłuszczo-
wą pozwoliło na lepsze poznanie mechanizmów biorących 
udział w regulacji apetytu i zużycia energii. Lata następne 
dostarczyły dowodów na to, że tkanka tłuszczowa jest nie 
tylko miejscem magazynowania energii, głównie pod po-
stacią triglicerydów, ale również jednym z ważniejszych 
narządów, w którym dochodzi do wytwarzania hormonów, 
cytokin prozapalnych oraz czynników biorących udział 
w procesie krzepnięcia i fi brynolizy [63]. Cytokiny proza-
palne zwłaszcza czynnik martwicy nowotworów (TNF-a) 
oraz interleukina 6 wpływają na czynność śródbłonka i pro-
ces aterogenezy, m.in. przez zwiększenie ekspresji molekuł 
adhezyjnych i czynników chemotaktycznych [68].

Otyłość per se prowadzi do wystąpienia nadciśnienia tęt-
niczego, klasycznego czynnika ryzyka miażdżycy. Jedną 
z przyczyn rozwoju nadciśnienia może być stwierdzany 
u niektórych osób obciążonych otyłością wzrost aktywności 
współczulnej. Wśród czynników mogących zwiększać ak-
tywność współczulną wyróżnia się: hiperleptynemię, hiper-
insulinemię, wzrost stężenia angiotensyny II, wzrost stęże-
nia niezestryfi kowanych kwasów tłuszczowych oraz wzrost 
ciśnienia wewnątrznerkowego w następstwie kompresji ne-
rek przez dodatkową tkankę tłuszczową. Wyjaśnienie ich 
roli w patogenezie schorzeń układu sercowo-naczyniowe-
go u osób otyłych było przedmiotem wielu badań [14,41]. 
Wydaje się, iż hiperleptynemia i związana z tym selektyw-
na oporność na działanie leptyny stanowią istotny czyn-
nik ryzyka wystąpienia i progresji miażdżycy, szczególnie 
w grupie osób z podwyższoną masą ciała [1].

Leptyna jest białkiem o masie cząsteczkowej 16 kDa zbu-
dowanym z 167 aminokwasów o strukturze klasyfi kującej 
ją do grupy cytokin. Jest wytwarzana przede wszystkim 
w adipocytach tkanki tłuszczowej podskórnej, a w znacz-
nie mniejszych ilościach także w obszarze podwzgórza, 

przysadki mózgowej, łożysku, mięśniach poprzecznie prąż-
kowanych, nabłonku przewodu pokarmowego oraz sutku 
[5,10,37,51,61].

Stwierdzono dodatnią korelację między stężeniem leptyny 
we krwi a ilością brzusznej tkanki tłuszczowej podskórnej 
w różnych pod względem wieku, wskaźnika BMI, wraż-
liwości na insulinę grupach [36]. Ekspresja mRNA lepty-
ny w podskórnej tkance tłuszczowej jest większa aniże-
li w tkance tłuszczowej trzewnej i to niezależnie od płci, 
wskaźnika BMI, wskaźnika stosunku obwodu talii do obwo-
du biodra (waist/hip circumference ratio – WHR), upośle-
dzonej tolerancji glukozy oraz cukrzycy typu 2 [37,51].

U osób z nadciśnieniem stężenie leptyny we krwi jest 
tym wyższe im wyższe jest średnie ciśnienie tętnicze [2]. 
Podobną zależność wykazano u kobiet w odniesieniu do 
wartości ciśnienia skurczowego [52,60] oraz u mężczyzn 
w odniesieniu zarówno do wartości ciśnienia skurczowe-
go, jak i rozkurczowego [31]. Stężenie leptyny we krwi, 
jak i stosunek stężenia leptyny we krwi do BMI są w gru-
pie otyłych kobiet z nadciśnieniem tętniczym znamiennie 
wyższe aniżeli w porównywalnej pod względem masy cia-
ła grupie kobiet z prawidłowymi wartościami ciśnienia [8]. 
Tym niemniej w innych pracach nie potwierdzono związ-
ku między wartościami ciśnienia tętniczego a stężeniem 
leptyny we krwi [30,65].

RECEPTORY LEPTYNY ORAZ POBUDZENIE SZLAKÓW 
WEWNĄTRZKOMÓRKOWYCH W NEURONACH PODWZGÓRZA

Odbiór informacji przekazywany przez leptynę możliwy 
jest dzięki swoistym receptorom. Obecnie znanych jest 6 
izoform receptorów leptyny [39]. Forma „długa” (recep-
tory OB -Rb) występuje przede wszystkim w centralnym 
układzie nerwowym zwłaszcza w obszarze podwzgórza, 
ponadto stwierdzana jest między innymi w miocytach, ko-
mórkach śródbłonka naczyń wieńcowych serca, wątrobie 
i nerkach [11,61]. Pozostałe receptory, z wyjątkiem izoformy 
Ob -Re, która jest białkiem transportowym leptyny, stano-
wią formy „krótkie”. Ich rola jest znacznie mniej poznana, 
mimo że wykryto je w wielu tkankach, w tym w płucach, 
nerkach, jajnikach oraz w łożysku [38,57]. Receptory te 
wykazują duże podobieństwo do niektórych receptorów 
cytokin, zwłaszcza dla interleukiny 6 [39]. Receptory Ob 
-Rb są zbudowane z domeny pozakomórkowej, zawiera-
jącej dwa miejsca wiązania cytokin, z których jedno jest 
swoiste dla leptyny, domeny przezbłonowej oraz części 
wewnątrzkomórkowej [16,20].

W następstwie pobudzenia receptorów Ob -Rb dochodzi do 
aktywacji szlaku kinaz typu Janus (Janus kinases – JAK) 
i następnie fosforylacji kinazy tyrozynowej STAT 3 (sig-
nal transducers and activators of transcription – STAT 3), 
która dyfundując do jądra komórkowego oddziałuje z DNA 
prowadząc do transkrypcji docelowych genów. Działanie 
leptyny w podwzgórzu jest realizowane również w następ-
stwie aktywacji receptorów insuliny i insulinowego czyn-
nika wzrostu z wykorzystaniem szlaku kinazy fosfatydylo-
inozytolowej-3 (PI-3) oraz fosfodiesterazy 3B. Pobudzenie 
tej drogi prowadzi do zmniejszenia cyklicznego 3’, 5’- mo-
nofosforanu adenozyny (cAMP) [48]. Świadczy to o moż-
liwości wykorzystania przez leptynę alternatywnych szla-
ków wewnątrzkomórkowych. Podanie domózgowe leptyny 
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upośledza aktywacje PI-3, jednocześnie ułatwiając fosfo-
rylację STAT 3 [50]. Z kolei zablokowanie szlaku kinaz 
typu Janus prowadzi do hiperfagii oraz otyłości, a także 
zmniejszenia aktywności włókien współczulnych prowa-
dzących do brunatnej tkanki tłuszczowej [48].

Leptyna pobudza również układy innych przekaźników we-
wnątrzkomórkowych, m.in. przez aktywacje kinazy biał-
kowej B, kinazy białkowej C, kinaz aktywowanych mi-
togenem (mitogen-activated protein kinases – MAPK), 
fosfolipazy C i tlenku azotu [17].

WPŁYW LEPTYNY NA NEUROPEPTYDY UCZESTNICZĄCE 
W HOMEOSTAZIE ENERGETYCZNEJ

Stosunkowo najlepiej poznano wpływ leptyny na receptory 
znajdujące się na neuronach jądra łukowatego, jądra przy-
komorowego, jądra brzuszno-przyśrodkowego oraz w bocz-
nej części podwzgórza. W obszarach tych dochodzi do in-
terakcji sygnałów biorących udział w regulacji przemiany 
materii i łaknienia. Szczególne znaczenie w homeostazie 
energetycznej przypada neuronom jądra łukowatego wytwa-
rzającym proopiomelanokortynę (POMC) oraz neuropep-
tyd Y (NPY). W neuronach syntetyzujących NPY dochodzi 
do ekspresji również białka agouti (agouti-related protein 
– AGRP), które przez wpływ antagonistyczny w stosunku 
do receptorów melanokortyny 4 (MC4) wykazuje podobnie 
jak NPY działanie oreksygenne. Z kolei POMC jest prekur-
sorem hormonu stymulującego melanocyty (alfa – MSH), 
podstawowego związku o działaniu anoreksygennym, który 
działa agonistycznie w stosunku do receptorów MC4 oraz 
w mniejszym stopniu – do receptorów melanokortyny 3 
(MC3). Leptyna zmniejsza wydzielania AGRP oraz NPY, 
a także pobudza wydzielanie alfa – MSH [48].

Neurony syntetyzujące POMC wytwarzają również białko 
CART (cocaine amphetamine regulated transcript – CART), 
którego synteza zachodzi pod wpływem genu regulowane-
go przez kokainę i amfetaminę. Podanie domózgowe biał-
ka CART prowadzi u zwierząt do zmniejszenia przyjmo-
wania pokarmów [24,25].

Istnieją dowody na to, że leptyna wpływa na syntezę i dzia-
łanie innych endogennych neuropeptydów uczestniczących 
w regulacji energetycznej organizmu.Wśród nich wyróżnić 
można związki o działaniu oreksygennym, takie jak: hor-
mon koncentrujący melaninę (MCH) syntetyzowany głów-
nie w okolicy bocznej podwzgórza, galaninę, oreksyny oraz 
o działaniu anoreksygennym – hormon uwalniający kortyko-
tropinę (CRH), białko uwalniające prolaktynę (prolactin-rea-
lising peptide – PrRP), GALP (galanin-like peptide – GALP) 
oraz neurotensyn (NT) [46,49]. Odbiór sygnału jaki przeno-
szony jest przez leptynę odbywa się głównie w obszarze ją-
dra łukowatego. Przekazanie sygnału jest możliwe bądź przez 
bezpośrednie pobudzenie ośrodków w jądrze przykomoro-
wym, jak to się dzieje w wypadku NPY, bądź też przez blo-
kadę lub pobudzenie receptorów melanokortyny [15,47].

WPŁYW LEPTYNY I ZWIĄZANYCH Z JEJ DZIAŁANIEM NEUROPEPTYDÓW 
NA AKTYWNOŚĆ UKŁADU WSPÓŁCZULNEGO, CIŚNIENIE TĘTNICZE 
ORAZ CZĘSTOŚĆ AKCJI SERCA

Neurony, w których dochodzi do syntezy NPY stwierdzo-
no w wielu obszarach ośrodkowego układu nerwowego. 

Pobudzenie ich w rdzeniu przedłużonym prowadzi do ak-
tywacji receptorów a

2
-adrenergicznych, co w konsekwen-

cji hamuje wydzielanie noradrenaliny do szczeliny synap-
tycznej. Następstwem takiego działania jest zmniejszenie 
aktywności współczulnej i spadek ciśnienia tętniczego 
[34]. Podanie NPY do jąder pasma samotnego szczurów 
powoduje – poza obniżeniem ciśnienia tętniczego – rów-
nież zmniejszenie wrażliwości baroreceptorów regulu-
jących częstość akcji serca [54]. Tym niemniej podanie 
NPY do innych obszarów mózgowia, w tym do jądra łu-
kowatego, jądra przykomorowego oraz komór mózgu nie 
daje tak jednoznacznych wyników i to zarówno u zwie-
rząt z prawidłowym, jak i podwyższonym ciśnieniem tęt-
niczym [3,13,33,64].

Rola układu melanokortykowego jest jeszcze bardziej zło-
żona. Przewlekłe podanie do trzeciej komory mózgu, komo-
ry bocznej mózgu lub dożylnie agonisty receptorów MC3/
MC4, a także leptyny powoduje u szczurów wzrost aktywno-
ści współczulnej we włóknach prowadzących do nerek, bru-
natnej tkanki tłuszczowej, nadnerczy oraz do mięśni szkie-
letowych powodując w konsekwencji spadek masy ciała, 
wzrost ciśnienia tętniczego oraz przyspieszenie akcji serca 
[18,26,27,53]. Z kolei podanie tych związków w iniekcjach 
krótkotrwałych lub też jednorazowo utrzymuje ich wpływ 
na aktywność układu współczulnego, nie powodując jed-
nak zmian ciśnienia tętniczego oraz częstości akcji serca 
[19]. Obserwowany brak wpływu leptyny na ciśnienie tęt-
nicze krwi jest związany z występującym w początkowym 
okresie stosowania tego hormonu działaniem rozkurczo-
wym na naczynia tętnicze, wynikającym ze zwiększenia 
syntezy śródbłonkowego tlenku azotu [6,22,23].

Aktywacja receptorów MC3/MC4 pod wpływem leptyny 
prowadzi do stopniowego, mniej gwałtownego i bardziej 
trwałego, wzrostu ciśnienia tętniczego aniżeli pobudze-
nie tych receptorów przez podany w infuzji domózgowej 
MTII (agonista receptorów MC3/MC4) [26,55]. Jednym 
z powodów tych różnic może być równoległy, modulują-
cy wpływ leptyny na wiele endogennych neuropeptydów, 
przede wszystkim NPY.

W następstwie obwodowej blokady układu adrenergicznego 
nie występuje u szczurów wzrost ciśnienia tętniczego oraz 
przyspieszenie akcji serca, mimo przewlekłego pobudzenia 
układu melanokortykowego przez leptynę [27].

Przewlekłe działanie leptyny powodujące m.in. wzrost ciś-
nienia tętniczego, przyspieszenie akcji serca, zmniejsze-
nie łaknienia, zmniejszenie masy ciała, jak i zwiększenie 
wrażliwości na insulinę jest całkowicie zniesione w na-
stępstwie blokady znajdujących się w podwzgórzu recep-
torów MC3/MC4 [26,55]. Wyłączenie tych receptorów 
nie zmniejsza jedynie pobudzającego wpływu leptyny na 
włókna nerwowe współczulne prowadzące do brunatnej 
tkanki tłuszczowej [18,19].

Układ melanokortykowy odgrywa zatem istotną rolę łączą-
cą zależną od masy ciała hiperleptynemię ze zwiększoną 
aktywnością układu sympatycznego i to niezależnie od ist-
niejącej otyłości czy hiperinsulinemii [26,55,56].

Tym niemniej badanie przeprowadzone na myszach z muta-
cją genu agouti, u których występuje ektopowe nadmierne 
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wytwarzanie białka ASP i związana z tym blokada recep-
torów melanokortyny nie potwierdza wyłącznej roli ukła-
du melanokortykowego w regulacji ciśnienia tętniczego 
w odniesieniu do działania leptyny [42]. Podobne wyni-
ki uzyskano w przeprowadzonym eksperymencie na my-
szach transgenicznych o małej masie ciała z ektopowym 
wydzielaniem leptyny przez wątrobę oraz wysokim ciś-
nieniem tętniczym i zwiększonym wydalaniem katecho-
lamin z moczem [4]. Podanie domózgowe leptyny my-
szom z mutacją genu agouti powoduje wzrost aktywności 
współczulnej w eferentnych włóknach prowadzących do 
nerek oraz wzrost ciśnienia tętniczego przy jednoczes-
nym braku wpływu na apetyt, masę ciała, jak i masę bru-
natnej tkanki tłuszczowej [42]. Podobnie u myszy trans-
genicznych zablokowanie receptorów melanokortyny nie 
wpływa na ciśnienie tętnicze, natomiast podanie związku 
blokującego receptory a-adrenergiczne, b-adrenergiczne 
lub blokującego zwoje współczulne obniża ciśnienie tęt-
nicze [4]. Badania te wskazują na istnienie wielu miejsc 
w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym odpo-
wiedzialnych za występujące w następstwie działania lep-
tyny pobudzenie układu współczulnego.

ROLA NEREK W ZALEŻNEJ OD HIPERLEPTYNEMI REGULACJI CIŚNIENIA 
TĘTNICZEGO

Podanie domózgowe leptyny lub agonisty receptorów 
M3/M4 powoduje wzrost pobudzenia współczulnego 
we włóknach nerwowych prowadzących do nerek [26]. 
Zastosowanie leptyny u myszy ob./ob. – pozbawionych 
receptora leptyny (Ob -Rb), u myszy bez receptorów M4 
oraz w warunkach zablokowania receptorów M3/M4 nie 
zwiększa aktywności współczulnej w tych włóknach [43]. 
Świadczy to o podstawowej roli układu melanokortykowe-
go, zwłaszcza receptorów M4 w regulacji napięcia współ-
czulnego we włóknach nerkowych i wskazuje na znaczenie 
tego układu w wystąpieniu nadciśnienia tętniczego.

Tym niemniej mimo obserwowanego pod wpływem prze-
wlekłego stosowania leptyny wzrostu ciśnienia tętniczego 
zarówno wydalanie sodu z moczem, jak i objętość moczu 
nie ulegają zmianie [55].Wzrost aktywności współczulnej 
i związane z tym pobudzenie układu renina – angiotensy-
na – aldosteron prowadzą do wzrostu cewkowej reabsorpcji 
sodu, zwiększenia wolemii i wazokonstrykcji. Uruchomienie 
wielu mechanizmów adaptacyjnych (m.in. zwiększenie wy-

twarzania czynników natriuretycznych) prowadzi do natriu-
rezy. Wobec przewlekłego działania leptyny i wynikającej 
stąd stymulacji współczulnej, mechanizmy adaptacyjne ule-
gają zaburzeniu. Krzywa zależności bilansu sodowego od 
ciśnienia perfuzyjnego przesuwa się w kierunku wartości 
odpowiadających nadciśnieniu tętniczemu. Ponadto lepty-
na działając bezpośrednio na receptory rdzenia i kory nerek 
szczurów zwiększa aktywność pompy sodowo-potasowej. 
Występuje to z pewnym opóźnieniem i zależy od pobudze-
nia szlaków wewnątrzkomórkowych, takich jak JAK oraz 
szlaku kinaz aktywowanych przez sygnał zewnątrzkomór-
kowy (extracellularly regulated kinases – ERK) [32].

Zablokowanie receptorów układu melanokortykowego – 
M3/M4 powoduje zmniejszenie aktywności nerkowych 
włókien współczulnych prowadząc do hiperfi ltracji oraz 
wzrostu diurezy. Mimo to wydalanie sodu w moczu nie 
ulega zmianie [55]. W tym przypadku krzywa zależności 
równowagi sodowej od ciśnienia przesunięta zostaje w stro-
nę niższych wartości ciśnienia tętniczego.

Wydaje się, że zwiększenie aktywności współczulnej w ner-
kowych włóknach nerwowych jest istotnym czynnikiem pa-
togenetycznym rozwoju nadciśnienia tętniczego u osób oty-
łych i przede wszystkim zależy od hiperleptynemii.

PODSUMOWANIE

Rola leptyny w homeostazie energetycznej jest stosunko-
wo dobrze poznana. Znacznie mniej wiadomo o wpły-
wie tego hormonu na występowanie oraz ciężkość prze-
biegu schorzeń układu sercowo-naczyniowego. U osób 
otyłych stwierdza się oporność na niektóre działania lep-
tyny, przede wszystkim nie występuje zmniejszenie łak-
nienia, jak i zwiększenie zużycia energii. Z kolei zachowa-
ne jest działanie pobudzające aktywność współczulną we 
włóknach nerwowych prowadzących do mięśni szkieleto-
wych oraz nerek. Początkowy wpływ leptyny na aktyw-
ność współczulną równoważony jest jednak bezpośrednio 
zależnym od śródbłonka działaniem wazodylatacyjnym. 
Wystąpienie nadciśnienia tętniczego jest związane z prze-
wlekłym działaniem tego hormonu zależnym przede wszyst-
kim od pobudzenia układu melanokortykowego. Wydaje 
się, iż układ melanokortykowy pełni ważną rolę łączącą 
nadciśnienie tętnicze z występującą w następstwie otyło-
ści hiperleptynemią.
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