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Streszczenie

		  Leptyna jest białkiem wydzielanym głównie przez tkankę tłuszczową, a jej stężenie we krwi jest 
ściśle związane z ilością zapasów energetycznych zgromadzonych w adipocytach. Jako hormon 
leptyna ma niezwykle szeroki zakres działania. Białko to bezpośrednio lub za pośrednictwem 
układu współczulnego bierze udział w regulacji metabolizmu energetycznego. Leptyna hamu-
je biosyntezę triacylogliceroli w wątrobie i tkance tłuszczowej, a także w mięśniach szkieleto-
wych, obniżając tym samym ilość odkładanych w nich lipidów. W adipocytach leptyna zmniejsza 
ekspresję genów kodujących syntazę kwasów tłuszczowych (FAS) i karboksylazę acetylo-CoA 
(ACC) – główne enzymy szlaku biosyntezy kwasów tłuszczowych. Zwiększa z kolei ekspresję 
genu kodującego lipazę zależną od hormonów (HSL), co stymuluje hydrolizę triacylogliceroli 
w tkance tłuszczowej. Ponadto leptyna wzmaga utlenianie kwasów tłuszczowych w adipocytach, 
mięśniach szkieletowych oraz w mięśniu sercowym, wywołując wzrost ekspresji genów kodu-
jących podstawowe dla tego procesu enzymy, palmitoilotransferazę karnitynową 1 (CPT1) i de-
hydrogenazę acylo-CoA o średniej długości łańcucha (MCAD). Wykazano również, że hormon 
ten zwiększa wrażliwość tkanek na insulinę i poprawia tolerancję glukozy – pod wpływem lep-
tyny wzrasta transport glukozy do komórek oraz intensywność glikolizy.

		  Wiadomo, że leptyna bierze udział w długoterminowej regulacji pobierania pokarmu, jednak 
coraz więcej badań wskazuje, że ma ona również wpływ na przemiany substratów energetycz-
nych w tkankach obwodowych. Leptyna może zatem kontrolować homeostazę energetyczną or-
ganizmu wywołując zmiany metabolizmu lipidów i węglowodanów, przede wszystkim w tkance 
tłuszczowej i w mięśniach.
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Summary

		  Leptin is a hormone secreted primarily by adipose tissue and its blood levels depend on the amo-
unt of fat stored in adipocytes. Leptin has a wide range of physiological effects. Acting directly 
or through the sympathetic nervous system it participates in the regulation of energy metabolism. 
Leptin inhibits synthesis of triacylglycerols in the liver, adipose tissue and skeletal muscles, thus 
reducing the intracellular lipid content in these tissues. In adipocytes, leptin down-regulates the 
expression of genes encoding fatty acid synthase (FAS) and acetyl-CoA carboxylase (ACC), the 
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Wstęp

Leptyna (gr. leptos: drobny, szczupły) – jedno z waż-
niejszych białek wydzielanych przez adipocyty – została 

odkryta w 1994 roku [66]. U ssaków leptyna powstaje 
głównie w dojrzałych komórkach białej tkanki tłuszczo-
wej (WAT), a jej biosynteza i wydzielanie zależy od masy 
WAT i odzwierciedla zawartość zasobów energetycznych 

major enzymes of fatty acid synthesis, while it up-regulates the expression of the hormone-sen-
sitive lipase (HSL) encoding gene, thus stimulating hydrolysis of triacylglycerols in adipose tis-
sue. Moreover, leptin enhances fatty acid oxidation in adipocytes, and skeletal and cardiac musc-
le by increasing the expression of genes encoding key enzymes involved in this process, carnitine 
palmitoyltransferase 1 (CPT1) and medium chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD). It has also 
been demonstrated that this hormone improves insulin sensitivity and glucose tolerance by sti-
mulating glucose transport and metabolism in many tissues.

		  It is known that leptin is involved in the long-term regulation of food intake. However, incre-
asing evidence suggests that it may also influence energy substrate utilization in peripheral tis-
sues. Therefore, leptin can effectively control whole-body energy homeostasis by altering lipid 
and carbohydrate metabolism, especially in adipose tissue and muscles.
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transducer and activator of transcription); WAT – biała tkanka tłuszczowa (white adipose tissue).

Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 255-262

256



w tej tkance [65]. Leptyna jest uwalniana w niewielkich 
ilościach także przez inne narządy i tkanki, np. łożysko, 
mózg, żołądek i gruczoł mlekowy [27]. Wyjątkowo u pta-
ków głównym miejscem biosyntezy tego białka jest wą-
troba [28]. Występowanie leptyny potwierdzono także 
u gadów i ryb [22,42]. Leptyna odgrywa ważną rolę w re-
gulacji metabolizmu energetycznego organizmu – jako 
białkowy czynnik anoreksygenny bierze udział w długo-
terminowej regulacji pobierania pokarmu; ponadto, dzia-
łając bezpośrednio lub za pośrednictwem układu współ-
czulnego, wpływa na przemiany lipidów i węglowodanów 
w różnych tkankach obwodowych [4,24].

Biosynteza leptyny

Leptyna syntetyzowana w tkance tłuszczowej człowieka 
i gryzoni jest zbudowana ze 167 aminokwasów, po odcięciu 
sekwencji sygnałowej liczącej 21 aminokwasów wydzie-
lana jest poza komórkę jako białko o masie około 16 kDa 
[66]. Głównymi czynnikami wpływającymi na stężenie 
leptyny we krwi są masa tkanki tłuszczowej i wielkość 
adipocytów – oba te parametry są dodatnio skorelowane 
z biosyntezą leptyny w tkance tłuszczowej i stężeniem tej 
adipokiny w krążeniu [26,33,65]. U osobników otyłych ob-
serwuje się podwyższone stężenie leptyny w osoczu, któ-
re spada po zastosowaniu diety redukcyjnej i obniżeniu 
masy ciała [25,27]. Zależny od wielkości adipocytów mo-
lekularny mechanizm regulacji ekspresji genu kodującego 
leptynę (u człowieka – LEP, u gryzoni – Lep) nie został 
jeszcze poznany. Le Lay i wsp. [34] wysunęli hipotezę, że 
rolę wskaźnika wielkości komórki regulującego biosynte-
zę leptyny w adipocytach może pełnić wewnątrzkomórko-
we stężenie cholesterolu. Ten mechanizm regulacji mógł-
by tłumaczyć niższy poziom ekspresji genu Lep w małych 
komórkach. Jednak obecnie uważa się, że biosynteza lep-
tyny w tkance tłuszczowej jest regulowana głównie przez 
insulinę, która indukuje transkrypcję genu Lep oraz wpły-
wa na tempo translacji [33,47]. Wzrost ekspresji genu ko-
dującego leptynę niezależnie od insuliny wywołuje także 
glukoza oraz glukokortykosteroidy [33,39,56]. W inkubo-
wanych skrawkach tkanki tłuszczowej człowieka działa-
nie insuliny i glukokortykosteroidów jest addytywne lub 
synergistyczne, w zależności od miejsca pobrania tkanki 
tłuszczowej [33]. Pod kontrolą insuliny jest nie tylko bio-
synteza leptyny, lecz również jej uwalnianie przez komórki 
tkanki tłuszczowej – leptyna jest gromadzona w adipocy-
tach, a następnie pod wpływem insuliny może być wydzie-
lana poza komórkę [7,33]. Przeciwne działanie wykazują 
glukagon i katecholaminy, które poprzez wzrost stężenia 
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w adipo-
cytach zmniejszają ilość mRNA leptyny oraz biosyntezę 
i wydzielanie tego białka [56]. Ekspresja genu Lep w tkan-
ce tłuszczowej ulega także zmianom pod wpływem diety – 
rośnie po spożyciu pokarmu i obniża się w czasie jego ogra-
niczonej podaży, pociągając za sobą odpowiednie zmiany 
stężenia leptyny we krwi [25,26,30]. W regulacji ekspre-
sji genu kodującego leptynę w tkance tłuszczowej biorą 
również udział jądrowe receptory aktywowane przez pro-
liferatory peroksysomów (PPAR) i wątrobowy receptor X 
(LXR) – aktywacja tych receptorów prowadzi do represji 
genu Lep [14,29,58]. Ponadto ekspresja genu kodującego 
leptynę w brunatnej tkance tłuszczowej (BAT) i, w mniej-
szym stopniu, w WAT pozostaje pod kontrolą współczul-
nego układu nerwowego [16]. W zwierzęcych modelach 

doświadczalnych aktywacja współczulnego układu nerwo-
wego pod wpływem niskiej temperatury obniża biosynte-
zę leptyny w obu tych tkankach tłuszczowych.

Ścieżki sygnałowe leptyny

Leptyna może bezpośrednio wpływać na funkcje komó-
rek poprzez receptor zlokalizowany w błonie komórko-
wej. Receptor leptyny (LEPR) zaliczany jest do rodziny 
receptorów cytokin klasy I [59]. Jak dotąd poznano pięć 
izoform tego receptora – LEPRa-e – różniących się se-
kwencją aminokwasów w domenie wewnątrzkomórkowej 
[17,59]. Domena zewnątrzkomórkowa wszystkich postaci 
LEPR jest taka sama. Ponadto wszystkie izoformy, oprócz 
LEPRe, mają również domenę przezbłonową, kotwiczącą 
cząsteczkę receptora w błonie komórkowej [17]. LEPRe 
natomiast funkcjonuje we krwi jako receptor rozpuszczal-
ny. Spośród wszystkich izoform receptora leptyny najistot-
niejsza jest tzw. długa postać tego receptora, LEPRb, ma-
jąca zdolność aktywacji ścieżki sygnałowej JAK®STAT, 
głównej drogi przekazywania sygnału leptyny wewnątrz 
komórki [4,21]. Brak tej postaci receptora skutkuje otyło-
ścią u myszy db/db i szczurów fa/fa [12, 46].

W ścieżce sygnałowej JAK®STAT przekazywanie sy-
gnału odbywa się za pośrednictwem kinazy tyrozynowej 
Janusa 2 (JAK2) oraz cytosolowego przekaźnika sygnału 
i aktywatora transkrypcji – STAT3 (ryc. 1) [21,24,50]. Po 
przyłączeniu cząsteczki leptyny receptor aktywuje zwią-
zaną z nim kinazę JAK2, która ulega autofosforylacji oraz 
fosforyluje reszty tyrozynowe w cząsteczce receptora. Do 
ufosforylowanego receptora przyłącza się białko SH2B1, 
które działa jako naturalne wzmocnienie sygnału leptyny. 
Delecja w genie kodującym białko SH2B1 prowadzi do 
oporności na leptynę, hiperfagii i otyłości [49]. Z ufosfo-
rylowaną domeną wewnątrzkomórkową receptora lepty-
ny oddziałują również białka STAT, które po aktywacji, 
tzn. fosforylacji przez JAK2, tworzą dimery i przemiesz-
czają się do jądra komórkowego, gdzie wiążą się z regio-
nami promotorowymi w DNA inicjując transkrypcję do-
celowych genów [4,13].

Ścieżka sygnałowa zawierająca STAT3 uczestniczy w utrzy-
mywaniu homeostazy energetycznej organizmu – regu-
lacji pobierania pokarmu, masy ciała oraz wrażliwości 
tkanek na insulinę i  leptynę [13,24]. U myszy z delecją 
STAT3 w podwzgórzu obserwuje się otyłość i związa-
ne z nią objawy zespołu metabolicznego [13]. Leptyna 
może stymulować fosforylację także innych białek z ro-
dziny STAT, np. STAT5 [19]. Bardzo ważną drogą sygna-
łową leptyny, zwłaszcza w podwzgórzu, jest ścieżka 3-ki-
naza fosfatydyloinozytolowa (PI3K)®kinaza białkowa 
B/Akt (PKB/Akt)®fosfodiesteraza 3B (PDE3B), współ-
działająca z JAK2®STAT3 oraz z układem współczul-
nym (ryc. 1) [8,24,67]. Zaobserwowano, że w otyłości 
wywołanej dietą u myszy spadek wrażliwości neuronów 
na leptynę może wynikać z zablokowania ścieżki sygna-
łowej z udziałem PI3K w podwzgórzu [37]. Ponadto za-
hamowanie aktywności PDE3B w podwzgórzu szczurów 
prowadzi do obniżenia stężenia cAMP i niweluje anorek-
sygenne działanie leptyny, co skutkuje wzmożonym pobie-
raniem pokarmu [67]. Innym szlakiem sygnałowym akty-
wowanym przez leptynę jest Ras®Raf®MAPK (ryc. 1), 
którego komponentami są kinazy regulowane przez sygnał 
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zewnątrzkomórkowy (ERK), należące do rodziny kinaz ak-
tywowanych przez mitogeny (MAPK) [4]. Pod wpływem 
leptyny fosforylowana jest również kinaza p38 MAPK oraz 
N-końcowa kinaza c-Jun (JNK) [54]. Leptyna aktywu-
jąc ścieżkę sygnałową, w której uczestniczy STAT3, NO 
i p38 MAPK stymuluje utlenianie kwasów tłuszczowych 
w mięśniu sercowym [53]. Z ostatnich badań wynika, że 
również w izolowanych komórkach mięśni szkieletowych 
leptyna działając przez krótkie postaci receptora, LEPRa 
i c, pobudza ścieżkę z udziałem p38 MAPK i STAT3, co 
prowadzi do nasilenia b-oksydacji [2]. Negatywnymi re-
gulatorami ścieżki sygnałowej leptyny związanej z akty-
wacją długiej postaci receptora są supresor sygnalizacji 
cytokin 3 (SOCS3) i  fosfataza tyrozynowa 1B (PTP1B) 
[4,6]. Ekspresja genu kodującego SOCS3 jest indukowa-
na pod wpływem leptyny [10]. SOCS3 hamuje fosforyla-
cję reszt tyrozynowych w cząsteczce receptora leptyny, 
działając jako element sprzężenia zwrotnego [6]. Z kolei 
PTP1B zmniejsza poziom ufosforylowania JAK2 i bloku-
je indukowaną przez leptynę transkrypcję genu kodujące-
go SOCS3 [64]. Ścieżki sygnałowe leptyny są na wielu 
poziomach powiązane ze ścieżkami sygnałowymi insuli-
ny. Zaobserwowano, że pod wpływem leptyny dochodzi 
do fosforylacji substratów receptora insuliny (IRS), które 
mogą być celem działania kinaz JAK [9]. Długa postać re-
ceptora aktywowana przez leptynę pełni funkcje regulato-
rowe również w stosunku do innych cząsteczek będących 
składnikami ścieżek sygnałowych insuliny, takich jak kina-
zy ERK, Akt, AMPK i PI3K, co potwierdza tezę o krzyżo-
waniu się szlaków sygnałowych leptyny i insuliny w kon-
troli metabolizmu energetycznego [24,35,50].

Wydzielana do krwi leptyna dociera z krążeniem do mózgu 
i wiąże się ze swoimi receptorami w podwzgórzu, gdzie pod 
jej wpływem dochodzi m.in. do represji genów kodujących 
neuropeptyd Y (NPY) i białko z rodziny agouti (AGRP) 

oraz do indukcji genów kodujących proopiomelanokortynę 
(POMC) i kortykoliberynę (CRH) [4]. Prowadzi to do obni-
żenia łaknienia i zmniejszenia spożycia pokarmu, a także do 
obniżenia masy tkanki tłuszczowej i zwiększenia ilości wy-
datkowanej energii – skutkiem tych zmian jest spadek masy 
ciała [4,24]. Poza podwzgórzem receptor leptyny występuje 
również w wielu innych tkankach [2,27]. Ostatnio wykaza-
no, że ekspresja genu kodującego ten receptor w mięśniach 
szkieletowych jest większa niż w pozostałych tkankach ob-
wodowych, co wskazuje, że mięśnie mogą być głównym ce-
lem bezpośredniego działania leptyny [2]. Z kolei obecność 
receptora leptyny w błonie komórkowej adipocytów pozwa-
la na auto- i parakrynne działanie tego hormonu [7]. Dzięki 
powszechnemu występowaniu receptora leptyny w różnych 
typach komórek leptyna uczestniczy w regulacji wielu funk-
cji organizmu, m.in. wpływa na działanie układu immunolo-
gicznego, krwionośnego i rozrodczego [20,27,36].

Wpływ leptyny na lipogenezę

Lipogeneza – proces biosyntezy triacylogliceroli – za-
chodzi przede wszystkim w wątrobie i  tkance tłuszczo-
wej. Intensywność lipogenezy zależy od stanu odżywie-
nia organizmu oraz od stężenia glukozy i insuliny we krwi 
– głodzenie, które wiąże się ze spadkiem stężenia glukozy 
i insuliny w krążeniu, prowadzi do obniżenia ekspresji ge-
nów i aktywności enzymów lipogennych [26,48]. Leptyna 
zmniejsza biosyntezę triacylogliceroli w wątrobie i tkan-
ce tłuszczowej [15,40,61,63]. Podawanie leptyny myszom 
prowadzi do obniżenia lipogenezy i zawartości triacylogli-
ceroli w wątrobie oraz obniżenia stężenia triacylogliceroli 
we krwi [31,61]. Hamujący wpływ leptyny na lipogenezę 
wykazano także w izolowanych ludzkich i szczurzych adi-
pocytach [15,40,63]. Działając bezpośrednio na adipocy-
ty leptyna obniża ekspresję genów kodujących główne en-
zymy szlaku biosyntezy kwasów tłuszczowych – syntazę 
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kwasów tłuszczowych (FAS) i karboksylazę acetylo-CoA 
(ACC) [44,62]. FAS jest najważniejszym enzymem lipo-
gennym, natomiast ACC dostarcza malonylo-CoA – pod-
stawowy substrat lipogenezy. Spadek aktywności obu tych 
enzymów oznacza zahamowanie biosyntezy kwasów tłusz-
czowych de novo, a obniżenie stężenia malonylo-CoA 
sprzyja intensyfikacji utleniania kwasów tłuszczowych. 
Leptyna hamuje syntezę triacylogliceroli również w mię-
śniach szkieletowych, obniżając tym samym ilość gro-
madzonych w nich lipidów [31,61]. W komórkach tkanki 
tłuszczowej, wątrobie i w mięśniach szkieletowych leptyna 
aktywuje AMPK, co prowadzi do spadku biosyntezy kwa-
sów tłuszczowych i triacylogliceroli [31,35,61].

Z najnowszych badań wynika, że w hamowaniu lipogene-
zy w WAT przez leptynę może brać udział układ współ-
czulny. Podanie leptyny do podstawno-przyśrodkowej 
części podwzgórza wywołuje represję genów kodujących 
SREBP-1 i PPARg w trzewnej tkance tłuszczowej szczu-
rów [8]. Spadek ekspresji wymienionych genów jest wy-
wołany działaniem współczulnego układu nerwowego, po-
nieważ nie obserwuje się takich zmian po chirurgicznym 
odnerwieniu tkanki tłuszczowej, ani po farmakologicznej 
sympatektomii [8]. SREBP-1 jest najważniejszym czynni-
kiem transkrypcyjnym regulującym ekspresję genów enzy-
mów lipogennych w WAT [48]; z kolei PPARg jest głównym 
czynnikiem adipogennym, który w dojrzałych adipocytach 
bierze udział w regulacji lipogenezy [26]. Wywołane przez 
leptynę obniżenie ekspresji SREBP-1 i PPARg w tkance 
tłuszczowej prowadzi do represji genów kodujących enzy-
my zaangażowane w biosyntezę kwasów tłuszczowych de 
novo: FAS, ACC, liazę ATP-cytrynianową (ACL) i desatura-
zę stearoilo-CoA 1 (SCD1) [8,44]. Podanie leptyny prowa-
dzi również do obniżenia ekspresji genu kodującego lipazę 
lipoproteinową (LPL) w WAT i do zahamowania pobiera-
nia wolnych kwasów tłuszczowych przez tkankę tłuszczo-
wą [8]. Leptyna wywołuje więc zmniejszenie ilości kwa-
sów tłuszczowych dostępnych do syntezy triacylogliceroli 
w WAT. Działając za pośrednictwem układu współczulne-
go leptyna obniża także stężenie anandamidu w trzewnej 
tkance tłuszczowej [8]. Anandamid należy do endokanna-
binoidów zwiększających lipogenezę, zatem spadek jego 
stężenia może prowadzić do osłabienia lipogenezy w WAT.

Wpływ leptyny na lipolizę

Leptyna podawana dootrzewnowo lub podskórnie prowa-
dzi do znacznego obniżenia masy tkanki tłuszczowej u my-
szy i szczurów [51,52]. U badanych zwierząt obserwuje się 
wywołany przez leptynę spadek wielkości adipocytów bez 
zmiany ich liczby i kurczenie się wewnątrzkomórkowych 
kropli lipidowych [51,52]. Triacyloglicerole zgromadzone 
w kroplach lipidowych adipocytów ulegają hydrolizie do 
wolnych kwasów tłuszczowych i glicerolu w procesie zwa-
nym lipolizą, nasilającym się podczas wysiłku lub obniżo-
nej podaży pokarmu. W lipolizie uczestniczą głównie dwie 
lipazy: swoista dla adipocytów lipaza triacyloglicerolowa 
(ATGL) i lipaza zależna od hormonów (HSL); ATGL odpo-
wiada za hydrolizę triacylogliceroli, natomiast HSL hydro-
lizuje przede wszystkim diacyloglicerole [32]. Wykazano, 
że po dożylnym podaniu leptyny u szczurów dochodzi do 
wzrostu aktywności nerwów współczulnych w WAT, cze-
mu towarzyszy zwiększone uwalnianie kwasów tłuszczo-
wych i glicerolu przez tę tkankę [55]. Z nowszych badań 

wynika, że leptyna podana do podstawno-przyśrodkowej 
części podwzgórza wywołuje, za pośrednictwem układu 
współczulnego, wzrost aktywności HSL w WAT szczurów, 
co prowadzi do nasilenia lipolizy [8]. Poprzez aktywację 
odpowiednich neuronów podwzgórza leptyna może również 
zwiększać uwalnianie katecholamin, adrenaliny i noradre-
naliny, które działając na receptory b-adrenergiczne w adi-
pocytach powodują wzrost fosforylacji czynnika transkryp-
cyjnego wiążącego się z elementem odpowiedzi na cAMP 
(CREB), regulującego ekspresję genów związanych z hy-
drolizą triacylogliceroli i utlenianiem kwasów tłuszczo-
wych [44]. Stymulacja lipolizy w WAT może być także 
skutkiem bezpośredniego działania leptyny na adipocyty, 
przy czym wpływ tego hormonu zależy od rodzaju tkanki 
tłuszczowej – tkanka podskórna jest bardziej wrażliwa na 
leptynę niż trzewna [11,18,40,63]. Leptyna wzmaga lipo-
lizę w komórkach tkanki tłuszczowej znosząc hamujący 
wpływ adenozyny i zwiększając aktywność kinazy biał-
kowej A (PKA) [18,40]. Odbywa się to głównie na dro-
dze auto- lub parakrynnej, której niezbędnym elementem 
jest długa izoforma błonowego receptora leptyny, LEPRb 
– u szczurów fa/fa oraz u myszy db/db, u których receptor 
błonowy jest nieaktywny, leptyna nie wpływa na lipolizę 
[18,62]. Wykazano również, że zahamowanie ścieżki sy-
gnałowej z udziałem STAT3 znosi indukujący wpływ lep-
tyny na lipolizę w adipocytach [11].

Łącznie bezpośrednie i pośrednie działanie leptyny na 
komórki tkanki tłuszczowej prowadzi do wzrostu stopnia 
ufosforylowania i aktywacji czynników transkrypcyjnych 
STAT3 i CREB oraz do zależnego od nich wzrostu ekspre-
sji genów kodujących enzymy odpowiedzialne za lipoli-
zę, np. HSL i spadku ekspresji genów kodujących enzymy 
lipogenne, ACC i FAS [44,52]. Ponadto przez zwiększe-
nie aktywności PKA, kinazy fosforylującej HSL, leptyna 
może wywoływać wzrost aktywności enzymatycznej tej 
lipazy i w efekcie – nasilenie lipolizy. Kwasy tłuszczowe 
uwolnione z triacylogliceroli podczas lipolizy mogą być 
utleniane w adipocytach w procesie b-oksydacji aktywo-
wanym przez leptynę [62].

Rola leptyny w regulacji utleniania kwasów tłuszczowych

Podskórne podawanie leptyny myszom prowadzi do obni-
żenia masy tkanki tłuszczowej, któremu towarzyszy wzrost 
liczby i wielkości mitochondriów w WAT [52]. Oznacza 
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to, że pod wpływem leptyny w tkance tłuszczowej może 
dochodzić do zwiększonego utleniania substratów ener-
getycznych. Wykazano, że leptyna stymuluje b-oksydację 
kwasów tłuszczowych w izolowanych szczurzych adipocy-
tach [63]. Działając bezpośrednio na komórki tkanki tłusz-
czowej leptyna wywołuje wzrost ekspresji genów kodują-
cych oksydazę acylo-CoA (ACO) i palmitoilotransferazę 
karnitynową 1 (CPT1), główne enzymy odpowiedzialne za 
utlenianie długołańcuchowych kwasów tłuszczowych oraz 
PPARa – czynnika transkrypcyjnego regulującego ekspre-
sję genów kodujących ACO i CPT1 [62].

W mięśniach szkieletowych leptyna zwiększa utlenianie 
kwasów tłuszczowych działając zarówno bezpośrednio, jak 
i za pośrednictwem układu współczulnego. Wzmożoną pod 
wpływem leptyny b-oksydację obserwowano w mięśniach 
szkieletowych myszy ob/ob, myszy z cukrzycą i szczurów 
spożywających dietę wysokotłuszczową [41,60,61]. Z badań 
przeprowadzonych in vitro wynika, że leptyna stymuluje utle-
nianie kwasów tłuszczowych w miocytach poprzez indukcję 
genów kodujących dehydrogenazę acylo-CoA o średniej dłu-
gości łańcucha (MCAD) i CPT1 [1]. Ponadto pod wpływem 
leptyny dochodzi do wzrostu aktywności AMPK w mięśniach 
– wynika to zarówno z bezpośredniego działania leptyny na 
mięśnie, jak i z działania za pośrednictwem współczulnego 
układu nerwowego [31,38,50,61]. Aktywacja AMPK pro-
wadzi do fosforylacji i obniżenia aktywności ACC, spadku 
stężenia malonylo-CoA i odblokowania aktywności CPT1 
– enzymu regulującego transport długołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych do mitochondriów – skutkuje to wzrostem 
intensywności utleniania kwasów tłuszczowych [10,50,61]. 
W mięśniach szkieletowych leptyna wywołuje również wzrost 
ekspresji genu kodującego główny regulator biogenezy mito-
chondriów, PGC1a, który indukuje ekspresję genów zwią-
zanych z fosforylacją oksydacyjną [50]. Zaobserwowano po-
nadto, że leptyna zwiększa utlenianie kwasów tłuszczowych 
w mięśniach szkieletowych izolowanych od osób szczupłych, 
ale nie od otyłych, co wskazuje na występowanie leptynoopor-
ności tkanek obwodowych u osób z otyłością [57].

Leptyna może stymulować utlenianie kwasów tłuszczowych 
również w mięśniu sercowym, jednak mechanizm jej dzia-
łania pozostaje niewyjaśniony. W mysich kardiomiocytach 
pod wpływem leptyny obserwuje się aktywację AMPK 
oraz fosforylację i inaktywację ACC [43]. Skutkiem tych 
zmian powinien być spadek stężenia malonylo-CoA i ak-
tywacja CPT1 w kardiomiocytach. Jednak w modelu per-
fundowanego serca leptyna zwiększa utlenianie kwasów 
tłuszczowych bez wzrostu aktywności AMPK i zmian stę-
żenia malonylo-CoA oraz bez wzrostu aktywności CPT1 
[3,53]. Wydaje się, że wpływ leptyny na b-oksydację 
może być dodatkowo modyfikowany przez dietę, ponie-
waż u myszy karmionych paszą bogatą w tłuszcze doko-
morowe podawanie leptyny obniżyło utlenianie kwasów 
tłuszczowych w mięśniu sercowym, nie wywołując przy 
tym zmian w ufosforylowaniu AMPK i ACC, ale podno-
sząc stężenie malonylo-CoA [24]. Natomiast u myszy kar-
mionych paszą wysokowęglowodanową nie zaobserwowa-
no żadnych zmian w metabolizmie lipidów.

Leptyna w regulacji metabolizmu glukozy

Leptyna poza wieloma innymi funkcjami uczestniczy w re-
gulacji wrażliwości tkanek na insulinę, czego przykładem 

może być spadek oporności na insulinę po podaniu lepty-
ny pacjentom z lipodystrofią oraz wywołana przez leptynę 
poprawa tolerancji glukozy u szczurów i myszy z cukrzycą 
[31,45,50,61]. W wyniku działania leptyny dochodzi do za-
hamowania glukoneogenezy wątrobowej i obniżenia stęże-
nia glukozy we krwi [31,61]. Dokomorowe lub dożylne po-
danie leptyny myszom stymuluje pobieranie glukozy przez 
mięśnie szkieletowe – leptyna działa tu za pośrednictwem 
ośrodkowego układu nerwowego, ponieważ w odnerwio-
nym mięśniu nie obserwuje się zwiększonego pobierania 
glukozy [23]. Po dokomorowym podaniu leptyny w mię-
śniach szkieletowych szczurów wzrasta m.in. stymulowa-
na przez insulinę fosforylacja kinazy białkowej B/Akt [50]. 
Ufosforylowana kinaza Akt jest, oprócz kinazy PI3K, waż-
nym elementem wewnątrzkomórkowej ścieżki sygnałowej 
prowadzącej do przemieszczania się transporterów gluko-
zy GLUT4 do błony komórkowej, co może stanowić me-
chanizm wzmożonego pod wpływem leptyny pobierania 
glukozy przez mięśnie szkieletowe. W badaniach in vitro 
wykazano, że leptyna działając bezpośrednio na miocyty 
C2C12 również aktywuje PI3K i zwiększa pobieranie gluko-
zy przez te komórki [5]. Ponadto leptyna aktywuje AMPK 
w mięśniach szkieletowych [31,61]. Aktywowana przez lep-
tynę AMPK może zwiększać transport glukozy do komó-
rek mięśniowych niezależnie od ścieżki z udziałem PI3K 
i PKB/Akt – dzięki indukcji ekspresji genu kodującego 
GLUT4 i stymulacji przenoszenia tych transporterów do 
błony komórkowej [35]. Zwiększonemu napływowi glu-
kozy do komórek mięśniowych towarzyszy gromadzenie 
glikogenu – wykazano, że leptyna wzmaga syntezę gliko-
genu w mięśniach szkieletowych szczurów i myszy oraz 
w miocytach C2C12 [5,10,23]. Leptyna nie ma natomiast 
wpływu na pobieranie glukozy i syntezę glikogenu w my-
sich kardiomiocytach [43]. Z kolei w izolowanych szczu-
rzych adipocytach leptyna zmniejsza stymulowane przez 
insulinę pobieranie glukozy i obniża aktywność głównego 
enzymu odpowiedzialnego za syntezę glikogenu – synta-
zy glikogenowej [40]. Podobne działanie leptyny zaobser-
wowano w wątrobie, gdzie hormon ten obniża zawartość 
glikogenu [23].

Wpływ leptyny na glikolizę nie został w pełni poznany. 
Wiadomo, że leptyna podana dokomorowo lub dożylnie 
myszom zwiększa intensywność glikolizy w całym orga-
nizmie [23]; również u myszy karmionych dietą wysoko-
węglowodanową dokomorowe podawanie leptyny wywo-
ływało wzrost utleniania glukozy w mięśniu sercowym, 
czemu towarzyszył wzrost stopnia ufosforylowania JAK2 
i PKB/Akt [24]. Jednak w mysich kardiomiocytach pod-
danych działaniu leptyny in vitro nie doszło do zmian 
w utlenianiu glukozy [43]. Sugeruje to, że leptyna regu-
luje glikolizę w tkankach obwodowych za pośrednictwem 
ośrodkowego układu nerwowego.

Podsumowanie

Wyniki wielu badań wskazują, że leptyna oprócz kontroli 
pobierania pokarmu uczestniczy również w regulacji prze-
mian substratów energetycznych – lipidów i węglowodanów. 
Hormon ten wpływa na metabolizm lipidów w tkankach 
obwodowych działając przez ośrodkowy układ nerwowy, 
a także bezpośrednio na tkanki. W obu przypadkach pod 
wpływem leptyny dochodzi do represji genów enzymów li-
pogennych i wzrostu ekspresji genów kodujących enzymy, 
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które biorą udział w lipolizie i utlenianiu kwasów tłusz-
czowych. Skutkiem tych zmian jest obniżenie biosyntezy 
triacylogliceroli i  stymulacja ich hydrolizy oraz zwięk-
szenie b-oksydacji kwasów tłuszczowych w tkankach ob-
wodowych (ryc. 2). Leptyna poprawia również tolerancję 
glukozy i wrażliwość tkanek na insulinę. W tym wypadku 
działanie leptyny polega przede wszystkim na zwiększa-
niu pobierania glukozy przez komórki wielu tkanek oraz 
na aktywacji utleniania glukozy (ryc. 3).

Wymienione mechanizmy regulacyjne odgrywają istot-
ną rolę w zależnym od leptyny utrzymywaniu masy ciała 
i homeostazy energetycznej organizmu.
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