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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wyniki badari przeprowadzonych w ostatnich latach Swiadcza o tym, ze wytwarzana przez tkanke¢
tluszczowa 1 odgrywajaca znaczacg rolg w homeostazie energetycznej leptyna, moze mie¢ swoj
udzial w rozwoju nadci$nienia tgtniczego. Leptyna wplywajac na uktad melanokortykowy oraz
wiele endogennych neuropeptydéw bierze udziat w regulacji ci$nienia tgtniczego m.in. przez
wzrost napigcia uktadu wspoétczulnego. W pracy oméwiono wptyw leptyny na osrodki w pod-
wzgbrzu, zwlaszcza na uktad melanokortykowy i zwiazana z tym jej rolg w rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Przedstawiono réwniez mechanizmy wewnatrzkomoérkowego przekazywania sygna-
tu przez leptyng oraz znaczenie receptoréw leptyny. Zwrécono ponadto uwage na rolg endogen-
nych neuropeptydéw w regulacji przyjmowania pokarmdéw oraz zuzycia energii.

leptyna ¢ nadcisnienie tetnicze ¢ otytos¢  uktad melanokortykowy ¢ uktad wspotczulny

Summary

Leptin, the product the ob gene, is secreted by adipocytes to regulate energy homeostasis. This
hormone may have an important influence 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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Wstep

Wyniki badan przeprowadzonych w wielu krajach, w tym
réowniez i w Polsce, wskazuja, ze w ostatnich kilkudzie-
sigciu latach nastapit istotny wzrost liczby oséb z podwyz-
szona masg ciata [9,21,29,35]. Nadwage (wskaznik masy
ciata — body mass index, BMI >25 kg/m?) stwierdza si¢
u ponad 50% os6b dorostych [29]. W populacji uczniéw
szk6t Srednich w USA otytosé (BMI >30 kg/m?) stwier-
dzono u ponad 20% os6b [9].

Otylos¢ jest czynnikiem ryzyka wystapienia i progresji
miazdzycy i zwiagzanych z tym schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego niezaleznie od obecnos$ci nadci$nienia tgtni-
czego, cukrzycy, hiperinsulinemii oraz zaburzen gospodar-
ki lipidowej [7,35]. U 0s6b otylych zwigksza si¢ objgtos¢
wewnatrznaczyniowa oraz pojemnos$¢ minutowa serca.
Zaréwno w tkance tluszczowej, jak i w tkankach niettusz-
czowych — sercu, nerkach, w przewodzie pokarmowym
oraz migsniach szkieletowych dochodzi do zwigkszenia
przeptywu krwi. Prowadzi to do wzrostu akumulacji miej-
scowych czynnikéw wazodylatacyjnych i w konsekwencji
do wystapienia proceséw adaptacyjnych. Nastgpstwem re-
akcji dostosowawczych jest m.in. przerost mig¢snia serca
oraz wynikajace stad zaburzenie jego funkcji — poczatko-
wo rozkurczowej, a nastepnie skurczowej [7].

Odkrycie w 1994 r. leptyny, produktu genu ob wytwarza-
nego przede wszystkim przez podskoérna tkanke thuszczo-
wa pozwolilo na lepsze poznanie mechanizméw bioracych
udziat w regulacji apetytu i zuzycia energii. Lata nastgpne
dostarczyly dowodéw na to, ze tkanka thuszczowa jest nie
tylko miejscem magazynowania energii, gtéwnie pod po-
stacig triglicerydéw, ale réwniez jednym z wazniejszych
narzaddéw, w ktérym dochodzi do wytwarzania hormondw,
cytokin prozapalnych oraz czynnikéw bioracych udziat
w procesie krzepnigcia i fibrynolizy [63]. Cytokiny proza-
palne zwtaszcza czynnik martwicy nowotworéw (TNF-ot)
oraz interleukina 6 wptywaja na czynnos¢ srédbtonka i pro-
ces aterogenezy, m.in. przez zwigkszenie ekspresji molekut
adhezyjnych i czynnikéw chemotaktycznych [68].

Otylos¢ per se prowadzi do wystapienia nadcis$nienia tet-
niczego, klasycznego czynnika ryzyka miazdzycy. Jedna
z przyczyn rozwoju nadci$nienia moze by¢ stwierdzany
u niektdrych oséb obciazonych otytoscia wzrost aktywnosci
wspolczulnej. Wsrdéd czynnikéw mogacych zwigkszac ak-
tywnos¢ wspotczulng wyrdznia si¢: hiperleptynemig, hiper-
insulinemig, wzrost st¢zenia angiotensyny II, wzrost st¢ze-
nia niezestryfikowanych kwaséw tluszczowych oraz wzrost
ci$nienia wewnatrznerkowego w nastgpstwie kompresji ne-
rek przez dodatkowa tkanke ttuszczowa. Wyjasnienie ich
roli w patogenezie schorzen uktadu sercowo-naczyniowe-
20 u 0s6b otytych byto przedmiotem wielu badan [14,41].
Wydaje sig, iz hiperleptynemia i zwiazana z tym selektyw-
na opornos¢ na dziatanie leptyny stanowia istotny czyn-
nik ryzyka wystapienia i progresji miazdzycy, szczegdlnie
w grupie os6b z podwyzszong masg ciata [1].

Leptyna jest biatkiem o masie czasteczkowej 16 kDa zbu-
dowanym z 167 aminokwaséw o strukturze klasyfikujace;j
ja do grupy cytokin. Jest wytwarzana przede wszystkim
w adipocytach tkanki tluszczowej podskérnej, a w znacz-
nie mniejszych ilosciach takze w obszarze podwzgoérza,

przysadki mézgowej, fozysku, mig$niach poprzecznie praz-
kowanych, nabtonku przewodu pokarmowego oraz sutku
[5,10,37,51,61].

Stwierdzono dodatnia korelacj¢ migdzy stezeniem leptyny
we krwi a iloscia brzusznej tkanki ttuszczowej podskdrnej
w réznych pod wzgledem wieku, wskaznika BMI, wraz-
liwosci na insuling grupach [36]. Ekspresja mRNA lepty-
ny w podskérnej tkance ttuszczowej jest wigksza anize-
li w tkance ttuszczowej trzewnej i to niezaleznie od pici,
wskaZnika BMI, wskaZnika stosunku obwodu talii do obwo-
du biodra (waist/hip circumference ratio — WHR), uposle-
dzonej tolerancji glukozy oraz cukrzycy typu 2 [37,51].

U o0s6b z nadcisnieniem stgzenie leptyny we krwi jest
tym wyzsze im wyzsze jest Srednie cis$nienie tgtnicze [2].
Podobng zalezno$¢ wykazano u kobiet w odniesieniu do
wartosci ci$nienia skurczowego [52,60] oraz u m¢zczyzn
w odniesieniu zaréwno do warto$ci cisnienia skurczowe-
go, jak i rozkurczowego [31]. Stezenie leptyny we krwi,
jak i stosunek stezenia leptyny we krwi do BMI sa w gru-
pie otytych kobiet z nadcisnieniem tgtniczym znamiennie
wyzsze anizeli w poréwnywalnej pod wzgledem masy cia-
fa grupie kobiet z prawidlowymi wartosciami cisnienia [8].
Tym niemniej w innych pracach nie potwierdzono zwiaz-
ku migdzy wartosciami ciSnienia tgtniczego a st¢zeniem
leptyny we krwi [30,65].

RECEPTORY LEPTYNY ORAZ POBUDZENIE SZLAKOW
WEWNATRZKOMORKOWYCH W NEURONACH PODWZGORZA

Odbidr informacji przekazywany przez leptyng mozliwy
jest dzigki swoistym receptorom. Obecnie znanych jest 6
izoform receptoréw leptyny [39]. Forma ,,dluga” (recep-
tory OB -Rb) wystepuje przede wszystkim w centralnym
uktadzie nerwowym zwtaszcza w obszarze podwzgoérza,
ponadto stwierdzana jest mi¢dzy innymi w miocytach, ko-
morkach s§rédblonka naczyn wiedcowych serca, watrobie
inerkach [11,61]. Pozostale receptory, z wyjatkiem izoformy
Ob -Re, ktéra jest biatkiem transportowym leptyny, stano-
wig formy ,,krétkie”. Ich rola jest znacznie mniej poznana,
mimo ze wykryto je w wielu tkankach, w tym w ptucach,
nerkach, jajnikach oraz w tozysku [38,57]. Receptory te
wykazuja duze podobienistwo do niektérych receptoréw
cytokin, zwtaszcza dla interleukiny 6 [39]. Receptory Ob
-Rb sa zbudowane z domeny pozakomorkowej, zawiera-
jacej dwa miejsca wiazania cytokin, z ktérych jedno jest
swoiste dla leptyny, domeny przezbtonowej oraz czgsci
wewnatrzkomoérkowej [16,20].

W nastgpstwie pobudzenia receptoréw Ob -Rb dochodzi do
aktywacji szlaku kinaz typu Janus (Janus kinases — JAK)
i nastgpnie fosforylacji kinazy tyrozynowej STAT 3 (sig-
nal transducers and activators of transcription — STAT 3),
ktéra dyfundujac do jadra komérkowego oddziatuje z DNA
prowadzac do transkrypcji docelowych genéw. Dziatanie
leptyny w podwzgorzu jest realizowane réwniez w nastgp-
stwie aktywacji receptoréw 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]. Swiadczy to 0 moz-
liwosci wykorzystania przez leptyng alternatywnych szla-
kéw wewnatrzkomérkowych. Podanie domézgowe leptyny
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uposledza aktywacje PI-3, jednocze$nie utatwiajac fosfo-
rylacje STAT 3 [50]. Z kolei zablokowanie szlaku kinaz
typu Janus prowadzi do hiperfagii oraz otytosci, a takze
zmniejszenia aktywnosci wtokien wspotczulnych prowa-
dzacych do brunatnej tkanki ttuszczowej [48].

Leptyna pobudza réwniez uktady innych przekaZnikéw we-
wnatrzkomérkowych, m.in. przez aktywacje kinazy biat-
kowej B, kinazy biatkowej C, kinaz aktywowanych mi-
togenem (mitogen-activated protein kinases — MAPK),
fosfolipazy C i tlenku azotu [17].

WPLYW LEPTYNY NA NEUROPEPTYDY UCZESTNICZACE
W HOMEOSTAZIE ENERGETYCZNE)

Stosunkowo najlepiej poznano wptyw leptyny na receptory
znajdujace si¢ na neuronach jadra tukowatego, jadra przy-
komorowego, jadra brzuszno-przysrodkowego oraz w bocz-
nej czegsci podwzgdrza. W obszarach tych dochodzi do in-
terakcji sygnatéw bioracych udziat w regulacji przemiany
materii i taknienia. Szczeg6lne znaczenie w homeostazie
energetycznej przypada neuronom jadra tukowatego wytwa-
rzajacym proopiomelanokortyng (POMC) oraz neuropep-
tyd Y (NPY). W neuronach syntetyzujacych NPY dochodzi
do ekspresji réwniez biatka agouti (agouti-related protein
— AGRP), ktére przez wpltyw antagonistyczny w stosunku
do receptoréw melanokortyny 4 (MC4) wykazuje podobnie
jak NPY dziatanie oreksygenne. Z kolei POMC jest prekur-
sorem hormonu stymulujacego melanocyty (alfa— MSH),
podstawowego zwiazku o dziataniu anoreksygennym, ktéry
dziala agonistycznie w stosunku do receptoréw MC4 oraz
w mniejszym stopniu — do receptoréw melanokortyny 3
(MC3). Leptyna zmniejsza wydzielania AGRP oraz NPY,
a takze pobudza wydzielanie alfa — MSH [48].

Neurony syntetyzujace POMC wytwarzaja réwniez biatko
CART (cocaine amphetamine regulated transcript — CART),
ktérego synteza zachodzi pod wptywem genu regulowane-
go przez kokaing i amfetaming. Podanie domézgowe biat-
ka CART prowadzi u zwierzat do zmniejszenia przyjmo-
wania pokarmoéw [24,25].

Istnieja dowody na to, ze leptyna wptywa na syntez¢ i dzia-
fanie innych endogennych neuropeptydéw uczestniczacych
w regulacji energetycznej organizmu. Wsrdd nich wyr6znic¢
mozna zwiazki o dziataniu oreksygennym, takie jak: hor-
mon koncentrujacy melaning (MCH) syntetyzowany giéw-
nie w okolicy bocznej podwzgorza, galaning, oreksyny oraz
o dziataniu anoreksygennym — hormon uwalniajacy kortyko-
troping (CRH), biatko uwalniajace prolaktyn¢ (prolactin-rea-
lising peptide — PrRP), GALP (galanin-like peptide — GALP)
oraz neurotensyn (NT) [46,49]. Odbidr sygnatu jaki przeno-
szony jest przez leptyne odbywa si¢ gtéwnie w obszarze ja-
dra tukowatego. Przekazanie sygnatu jest mozliwe badZ przez
bezposrednie pobudzenie osrodkéw w jadrze przykomoro-
wym, jak to si¢ dzieje w wypadku NPY, badz tez przez blo-
kade lub pobudzenie receptoréw melanokortyny [15,47].

WPLYW LEPTYNY | ZWIAZANYCH Z JEJ DZIALANIEM NEUROPEPTYDOW
NA AKTYWNOSC UKLADU WSPOLCZULNEGO, CISNIENIE TETNICZE
ORAZ CZESTOSC AKCJI SERCA

Neurony, w ktérych dochodzi do syntezy NPY stwierdzo-
no w wielu obszarach osrodkowego uktadu nerwowego.

Pobudzenie ich w rdzeniu przedtuzonym prowadzi do ak-
tywacji receptoréw o, -adrenergicznych, co w konsekwen-
cji hamuje wydzielanie noradrenaliny do szczeliny synap-
tycznej. Nastepstwem takiego dziatania jest zmniejszenie
aktywnosci wspoétczulnej i spadek cisnienia tgtniczego
[34]. Podanie NPY do jader pasma samotnego szczuréw
powoduje — poza obnizeniem ci$nienia tetniczego — row-
niez zmniejszenie wrazliwosci baroreceptoréw regulu-
jacych czestosé akeji serca [54]. Tym niemniej podanie
NPY do innych obszaréw mézgowia, w tym do jadra tu-
kowatego, jadra przykomorowego oraz komoér mézgu nie
daje tak jednoznacznych wynikéw i to zaréwno u zwie-
rzat z prawidlowym, jak i podwyzszonym ci$nieniem tet-
niczym [3,13,33,64].

Rola uktadu melanokortykowego jest jeszcze bardziej zto-
zona. Przewlekte podanie do trzeciej komory mézgu, komo-
ry bocznej mézgu lub dozylnie agonisty receptoréw MC3/
MC4, a takze leptyny powoduje u szczuréw wzrost aktywno-
Sci wspdtczulnej we wtéknach prowadzacych do nerek, bru-
natnej tkanki ttuszczowej, nadnerczy oraz do mig$ni szkie-
letowych powodujac w konsekwencji spadek masy ciata,
wzrost ci$nienia tgtniczego oraz przyspieszenie akcji serca
[18,26,27,53]. Z kolei podanie tych zwigzkéw w iniekcjach
krétkotrwatych lub tez jednorazowo utrzymuje ich wptyw
na aktywnos¢ uktadu wspdtczulnego, nie powodujac jed-
nak zmian ci$nienia tgtniczego oraz czestosci akcji serca
[19]. Obserwowany brak wptywu leptyny na cisnienie tgt-
nicze krwi jest zwiazany z wystepujacym w poczatkowym
okresie stosowania tego hormonu dzialaniem rozkurczo-
wym na naczynia tgtnicze, wynikajacym ze zwigkszenia
syntezy srodblonkowego tlenku azotu [6,22,23].

Aktywacja receptorow MC3/MC4 pod wplywem leptyny
prowadzi do stopniowego, mniej gwattownego i bardziej
trwalego, wzrostu ci$nienia tgtniczego anizeli pobudze-
nie tych receptoréw przez podany w infuzji domdzgowe;j
MTII (agonista receptoréw MC3/MC4) [26,55]. Jednym
z powoddéw tych réznic moze by¢ réwnolegly, moduluja-
cy wplyw leptyny na wiele endogennych neuropeptydow,
przede wszystkim NPY.

W nastgpstwie obwodowej blokady uktadu adrenergicznego
nie wystgpuje u szczuréw wzrost cisnienia t¢tniczego oraz
przyspieszenie akcji serca, mimo przewlektego pobudzenia
uktadu melanokortykowego przez leptyng [27].

Przewlekte dziatanie leptyny powodujace m.in. wzrost cis-
nienia t¢tniczego, przyspieszenie akcji serca, zmniejsze-
nie taknienia, zmniejszenie masy ciala, jak i zwigkszenie
wrazliwos$ci na insuling jest catkowicie zniesione w na-
stepstwie blokady znajdujacych si¢ w podwzgérzu recep-
torow MC3/MC4 [26,55]. Wytaczenie tych receptoréw
nie zmniejsza jedynie pobudzajacego wptywu leptyny na
witdkna nerwowe wspotczulne prowadzace do brunatnej
tkanki tluszczowej [18,19].

Uktad melanokortykowy odgrywa zatem istotna role facza-
cq zalezng od masy ciala hiperleptynemi¢ ze zwigkszona
aktywnoscig uktadu sympatycznego i to niezaleznie od ist-
niejacej otylosci czy hiperinsulinemii [26,55,56].

Tym niemniej badanie przeprowadzone na myszach z muta-
cja genu agouti, u ktérych wystepuje ektopowe nadmierne
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wytwarzanie biatka ASP i zwiazana z tym blokada recep-
toréw melanokortyny nie potwierdza wytacznej roli ukta-
du melanokortykowego w regulacji ciSnienia tgtniczego
w odniesieniu do dziatania leptyny [42]. Podobne wyni-
ki uzyskano w przeprowadzonym eksperymencie na my-
szach transgenicznych o malej masie ciata z ektopowym
wydzielaniem leptyny przez watrobg oraz wysokim cis-
nieniem tgtniczym i zwigkszonym wydalaniem katecho-
lamin z moczem [4]. Podanie domézgowe leptyny my-
szom z mutacja genu agouti powoduje wzrost aktywnosci
wspoéiczulnej w eferentnych widknach prowadzacych do
nerek oraz wzrost ci$nienia tgtniczego przy jednoczes-
nym braku wptywu na apetyt, masg ciata, jak i mase bru-
natnej tkanki ttuszczowej [42]. Podobnie u myszy trans-
genicznych zablokowanie receptoréw melanokortyny nie
wplywa na cisnienie t¢tnicze, natomiast podanie zwigzku
blokujacego receptory o-adrenergiczne, [B-adrenergiczne
lub blokujacego zwoje wspoétczulne obniza cisnienie tet-
nicze [4]. Badania te wskazuja na istnienie wielu miejsc
w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym odpo-
wiedzialnych za wystgpujace w nastgpstwie dziatania lep-
tyny pobudzenie uktadu wspéiczulnego.

RoLA NEREK W ZALEZNEJ OD HIPERLEPTYNEMI REGULACJI CISNIENIA
TETNICZEGO

Podanie domdézgowe leptyny lub agonisty receptorow
M3/M4 powoduje wzrost pobudzenia wspdétczulnego
we widknach nerwowych prowadzacych do nerek [26].
Zastosowanie leptyny u myszy ob./ob. — pozbawionych
receptora leptyny (Ob -Rb), u myszy bez receptoréw M4
oraz w warunkach zablokowania receptoréw M3/M4 nie
zwigksza aktywnosci wspétczulnej w tych widknach [43].
Swiadczy to o podstawowej roli uktadu melanokortykowe-
go, zwlaszcza receptoréw M4 w regulacji napigcia wspot-
czulnego we widknach nerkowych i wskazuje na znaczenie
tego uktadu w wystapieniu nadcis$nienia tgtniczego.

Tym niemniej mimo obserwowanego pod wptywem prze-
wleklego stosowania leptyny wzrostu cisnienia t¢tniczego
zaréwno wydalanie sodu z moczem, jak i objetoS¢é moczu
nie ulegaja zmianie [55].Wzrost aktywnosci wspodtczulnej
1 zwigzane z tym pobudzenie ukiadu renina — angiotensy-
na — aldosteron prowadza do wzrostu cewkowej reabsorpcji
sodu, zwigkszenia wolemii i wazokonstrykcji. Uruchomienie
wielu mechanizméw adaptacyjnych (m.in. zwigkszenie wy-

PismiennicTwo

twarzania czynnikéw natriuretycznych) prowadzi do natriu-
rezy. Wobec przewleklego dziatania leptyny i wynikajace;j
stad stymulacji wspéiczulnej, mechanizmy adaptacyjne ule-
gaja zaburzeniu. Krzywa zaleznosci bilansu sodowego od
ci$nienia perfuzyjnego przesuwa si¢ w kierunku wartosci
odpowiadajacych nadci$nieniu tgtniczemu. Ponadto lepty-
na dziatajac bezposrednio na receptory rdzenia i kory nerek
szczurow zwigksza aktywnos$¢ pompy sodowo-potasowe;.
Wystepuje to z pewnym opoznieniem i zalezy od pobudze-
nia szlakéw wewnatrzkomoérkowych, takich jak JAK oraz
szlaku kinaz aktywowanych przez sygnat zewnatrzkomor-
kowy (extracellularly regulated kinases — ERK) [32].

Zablokowanie receptoréw uktadu melanokortykowego —
M3/M4 powoduje zmniejszenie aktywnosci nerkowych
widkien wspétczulnych prowadzac do hiperfiltracji oraz
wzrostu diurezy. Mimo to wydalanie sodu w moczu nie
ulega zmianie [55]. W tym przypadku krzywa zaleznosci
réwnowagi sodowej od ci$nienia przesunigta zostaje w stro-
ne¢ nizszych wartosci ci$nienia tgtniczego.

Wydaje sig, ze zwigkszenie aktywnosci wspéiczulnej w ner-
kowych wtéknach nerwowych jest istotnym czynnikiem pa-
togenetycznym rozwoju nadcisnienia tgtniczego u 0séb oty-
tych i przede wszystkim zalezy od hiperleptynemii.

PobsumowaNIE

Rola leptyny w homeostazie energetycznej jest stosunko-
wo dobrze poznana. Znacznie mniej wiadomo o wpty-
wie tego hormonu na wystgpowanie oraz cigzkos$¢ prze-
biegu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. U oséb
otylych stwierdza si¢ opornos¢ na niektdre dziatania lep-
tyny, przede wszystkim nie wystgpuje zmniejszenie tak-
nienia, jak i zwigkszenie zuzycia energii. Z kolei zachowa-
ne jest dziatanie pobudzajace aktywnos¢ wspotczulng we
widéknach nerwowych prowadzacych do mig$ni szkieleto-
wych oraz nerek. Poczatkowy wplyw leptyny na aktyw-
nos$¢ wspoétczulng réwnowazony jest jednak bezposrednio
zaleznym od §rédbtonka dziataniem wazodylatacyjnym.
Wystapienie nadcisnienia tgtniczego jest zwigzane z prze-
wleklym dziataniem tego hormonu zaleznym przede wszyst-
kim od pobudzenia uktadu melanokortykowego. Wydaje
si¢, iz uktad melanokortykowy petni wazna role taczaca
nadcisnienie t¢tnicze z wystgpujaca w nastgpstwie otylo-
$ci hiperleptynemia.
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