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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Otytos¢ jest uznawana za jeden z najwazniejszych czynnikéw ryzyka choréb serca. We krwi os6b
otylych obserwuje si¢ wysokie stgzenie leptyny, hormonu wydzielanego gtéwnie przez tkan-
ke ttuszczowa i bioracego udziat w regulacji homeostazy energetycznej organizmu. Coraz wig-
cej danych wskazuje, ze leptyna moze odgrywac rolg w rozwoju dysfunkcji serca. W badaniach
prospektywnych przeprowadzonych na duzej grupie pacjentéw wykazano, ze podwyzszone stg-
Zenie leptyny w osoczu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zawatu migsnia sercowego. U pa-
cjentéw z nadcisnieniem tgtniczym i u pacjentéw po transplantacji serca stezenie leptyny byto,
niezaleznie od innych czynnikéw, dodatnio skorelowane z czgstoscia skurczéw serca, a dtugo-
trwate podawanie leptyny szczurom zwigkszato u nich czgstos¢ akcji serca i cisnienie tetnicze
krwi. Podwyzszone stezenie leptyny wystepuje réwniez w krazeniu pacjentéw z niewydolnoscia
migsnia sercowego. Zaobserwowano ponadto dodatnia korelacj¢ migdzy st¢zeniem leptyny we
krwi a gruboscia Sciany i masa lewej komory serca, co wskazuje na udzial tego hormonu w pro-
cesie przerostu lewej komory. Leptyna dziatajac bezposrednio na ludzkie i szczurze kardiomio-
cyty wyizolowane z lewej komory serca wywotuje ich hipertrofi¢ i hiperplazje, z towarzyszaca
przebudowa macierzy pozakomodrkowej; wptywa takze na przemiany substratéw energetycznych
w miokardium.

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan sugeruja, ze leptyna bezposrednio lub za posrednic-
twem uktadu wspétczulnego moze niekorzystnie wptywaé na budowe i metabolizm migsnia ser-
cowego, a przewlekla hiperleptynemia moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia chordb serca. Petne
zdefiniowanie roli leptyny w fizjologii i patofizjologii migsnia sercowego wymaga dalszych ba-
dan, jednak juz dzi§ mozna stwierdzié, Ze obnizenie st¢zenia leptyny poprzez restrykcje kalo-
ryczng i zmniejszenie masy ciala moze zapobiega¢ zwiazanej z otytoscia dysfunkcji serca.

leptyna  czestosé akcji serca ¢ przebudowa miesnia sercowego * hipertrofia ¢ niewydolnosé
serca ° otylosé

Summary

Obesity is now recognised as one of the most important risk factors for heart disease. Obese in-
dividuals have high circulating levels of leptin, a hormone secreted by adipose tissue and in-
volved in energy homeostasis. Growing evidence suggests that leptin may contribute to the de-
velopment of cardiac dysfunction. In a large prospective study leptin has been shown to be an
independent risk factor for coronary heart disease. An independent positive association has also

* Praca zostata wykonana w ramach projektu ST-41.
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been found between plasma leptin levels and heart rate in hypertensive patients and heart trans-
plant recipients. In animal studies chronic leptin infusion increased heart rate and blood pressu-
re. It has also been demonstrated that circulating leptin levels are elevated in patients with heart
failure. The level of plasma leptin was associated with increased myocardial wall thickness and
correlated with left ventricular mass, suggesting a role for this hormone in mediating left ven-
tricular hypertrophy in humans. Moreover, leptin directly induced hypertrophy and hyperplasia
in human and rodent cardiomyocytes, accompanied by cardiac extracellular matrix remodelling.
Leptin may also influence energy substrate utilisation in cardiac tissue.

These findings suggest that leptin acting directly or through the sympathetic nervous system may
have adverse effects on cardiac structure and function, and that chronic hyperleptinaemia may
greatly increase the risk of cardiac disorders. Additional studies are needed to define the role of
leptin in cardiac physiology and pathophysiology, nevertheless the reduction in plasma leptin le-
vels with caloric restriction and weight loss may prevent cardiac dysfunction in obese patients.
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Wykaz skrétow:  ACC - karboksylaza acetylo-CoA (acetyl-CoA carboxylase); AMPK - kinaza biatkowa aktywowana

przez AMP (AMP-activated protein kinase); ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny (atrial
natriuretic peptide); ATP - adenozynotrifosforan (adenosine triphosphate); BMI - wskaznik

masy ciata (body mass index); cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine
monophosphate); CPT1 - palmitoilotransferaza karnitynowa 1 (carnitine palmitoyltransferase 1);
ERK - kinaza regulowana przez sygnat zewnatrzkomaérkowy (extracellular signal-regulated kinase);
FAT/CD36 - transporter kwasow ttuszczowych (fatty acid transporter); FATP - biatko transportujace
kwasy ttuszczowe (fatty acid transport protein); GLUT4 - transporter glukozy 4 (glucose transporter
type 4); JAK - kinaza Janusa (Janus kinase); LEPR - receptor leptyny (leptin receptor);

MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny (mitogen-activated protein kinase);

MCD - dekarboksylaza malonylo-CoA (malonyl-CoA decarboxylase); MLC - lekkitaficuch

miozyny (myosin light chain); MMP - metaloproteinaza macierzy (matrix metalloproteinase);

OUN - oSrodkowy uktad nerwowy (central nervous system); PDH - kompleks dehydrogenazy
pirogronianowej (pyruvate dehydrogenase complex); PI3K - 3-kinaza fosfatydyloinozytolowa
(phosphatidylinositol 3-kinase); PKB/Akt - kinaza biatkowa B/Akt (protein kinase B/Akt);

STAT - przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji (signal transducer and activator of transcription);
TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz (tissue inhibitor of metalloproteinases).

LEPTYNA — HORMON TKANKI TLUSZCZOWE)

Otylos¢ jest waznym czynnikiem ryzyka chordb serca
[2,20]. Wyniki wieloletnich badan pozwalaja stwierdzi¢,
ze istotng rolg w rozwoju tych choréb u oséb otytych moga
odgrywac¢ hormony wydzielane przez tkanke thuszczowa.
Jednym z najwazniejszych hormonéw wydzielanych przez
t¢ tkanke jest odkryta w 1994 roku leptyna — kodowane
przez gen LEP bialko o masie okoto 16 kDa, powstajace
gtéwnie w dojrzatych adipocytach [11,26]. Wystepujaca
w krazeniu leptyna pochodzi przede wszystkim z trzew-
nej i podskornej tkanki ttuszczowej [26]. Dla funkcjono-
wania mig$nia sercowego duze znaczenie moze mie¢ takze
leptyna uwalniana przez nasierdziowa tkanke ttuszczowa

[15]. Poza tkanka tluszczowa hormon ten jest syntetyzo-
wany w mniejszych ilosciach w réznych narzadach i tkan-
kach, w tym w mig$niu sercowym [18,33].

Ekspresja genu kodujacego leptyneg oraz wydzielanie tego
hormonu do krwi sa stymulowane przez insuling [31,35]
i glukokortykosteroidy [41], natomiast ulegaja obnize-
niu pod wptywem glukagonu i amin katecholowych [41].
Biosynteza leptyny w tkance tluszczowej zalezy réwniez od
masy tej tkanki i wielkos$ci jej komdrek — adipocytéw [50].
Wzrost wielkosci adipocytow wiaze sig ze zwigkszona eks-
presja genu LEP — w komérkach tkanki tluszczowej oséb
otytych wykazano dwukrotnie wigksza iloS¢ mRNA lep-
tyny niz w komoérkach tkanki ttuszczowej oséb szczuptych
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[23]. Podobna zaleznos¢ obserwuje si¢ w przypadku ste-
zenia leptyny w osoczu, ktére u oséb otytych moze osia-
gac ponad 30 ng/ml i jest kilkakrotnie wyzsze niz u 0séb
szczuplych, u ktérych leptyna wystgpuje w stgzeniu 2—8 ng/
ml [6,30]. Stezenie leptyny w krazeniu obniza si¢ po glo-
dzeniu 1 wzrasta po spozyciu pokarmu [19], ponadto jest
dodatnio skorelowane ze wskaznikiem masy ciata (BMI),
masg tkanki thuszczowej i st¢zeniem insuliny, zalezy row-
niez od ptci — u kobiet jest wyzsze niz u me¢zczyzn [6,25].

Leptyna dziata na komérki docelowe za posrednictwem
receptora kodowanego przez gen LEPR i wystgpujace-
g0 W postaci co najmniej pigciu izoform (LEPRa-e) [10].
Wsréd nich jest receptor blonowy LEPRDb, ktéry ma naj-
dtuzsza, zbudowana z 302 reszt aminokwasowych, dome-
ne¢ wewnatrzkomoérkowa zawierajaca dwa miejsca wiaza-
nia kinaz Janusa (JAK) oraz jedno miejsce wigzania biatek
STAT [5]. Wiazanie leptyny ze znajdujacym si¢ na po-
wierzchni komérek LEPRb prowadzi do aktywacji $cie-
zek sygnatowych wptywajacych na ekspresje wielu genéw
— gtéwnie Sciezki z udzialem JAK/STAT oraz Sciezki sy-
gnatowej kinazy biatkowej aktywowanej przez mitogeny
(MAPK) [5,12,49]. Pozostate izoformy receptora leptyny
(LEPRa, c, d, e) powstaja w wyniku alternatywnego skta-
dania transkryptu i modyfikacji potranslacyjnych powsta-
jacego taricucha polipeptydowego [10]. LEPRa, c i d sa
okreslane jako krotkie izoformy receptora, poniewaz ich
domeny wewnatrzkomérkowe sa zbudowane z niewielu
reszt aminokwasowych (od 32 do 40) i zawieraja jedno
miejsce wigzania kinazy JAK, sa natomiast pozbawione
miejsca wigzania bialek STAT [5]. Aktywacja tych recep-
tor6w moze uruchamiaé sciezki sygnatowe z udziatem
MAPK [3,5]. Opisano takze rozpuszczalna postac recep-
tora leptyny (LEPRe), ktéra sktada si¢ wytacznie z dome-
ny zewnatrzkomorkowej — wiazacej leptyng, nie ma nato-
miast domeny przezbtonowej i nie moze w zwiazku z tym
przekazywac sygnatu do wngtrza komoérki [10]. LEPRe wy-
stgpuje w krazeniu, gdzie wiaze si¢ z leptyna uniemozli-
wiajac jej oddzialywanie z receptorem blonowym [48].
Leptyna moze réwniez wptywaé na komoérki réznych tka-
nek posrednio — poprzez osrodkowy uktad nerwowy — po-
budzajac swoje receptory w neuronach jadra lukowatego
podwzgdérza i zwigkszajac aktywnos$¢ wspotczulnego ukta-
du nerwowego [8].

Poniewaz stezenie leptyny we krwi odzwierciedla ilo§¢
zasobOw energetycznych zgromadzonych w postaci tri-
acylogliceroli w tkance tluszczowej, poczatkowo uwazano
leptyne jedynie za hormon sytosci, przekazujacy informa-
cj¢ o zasobach tkanki tluszczowej do osrodkowego uktadu
nerwowego w celu obnizenia apetytu i utrzymania rowno-
wagi energetycznej organizmu [11]. Jednak obecnos¢ re-
ceptorow leptyny w wielu tkankach wskazuje na znacznie
szerszy zakres dziatania tego hormonu [3,10]. U szczu-
réw podwyzszenie stgzenia leptyny do obserwowane-
go w otytosci wywotuje wzrost ci$nienia tgtniczego krwi
i zwigkszenie czgstosci akcji serca, potwierdzajac tym sa-
mym wplyw leptyny na funkcjonowanie uktadu sercowo-
-naczyniowego [40].

WPLYW LEPTYNY NA PRACE, SERCA

Dtugotrwata hiperleptynemia wiaze si¢ z zaburzeniami
czynnosci migsnia sercowego. W badaniach prospektywnych

West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)
przeprowadzonych na grupie liczacej 1160 pacjentéw wy-
kazano, ze podwyzszone stezenie leptyny w osoczu jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zawatu migsnia sercowe-
go [45]. Ponadto, jak wynika z niedawnych badan, hiper-
leptynemia jest niezaleznym wskazZnikiem predykcyjnym
kolejnych incydentéw sercowych — u pacjentéw ze stabil-
na choroba niedokrwienna serca st¢zenie leptyny byto do-
datnio skorelowane z prawdopodobieristwem wystapienia
nastgpnego zawatu migsnia sercowego [42]. Podwyzszone
stgzenie leptyny wystgpuje réwniez w surowicy chorych
z przewlekla niewydolnoscia serca [38]. W niewydolnym
migs$niu sercowym obserwuje si¢ migdzy innymi zaburzo-
ne przekazywanie sygnatu przez receptory B-adrenergiczne
i zmniejszenie iloSci cyklicznego adenozynomonofosfora-
nu (cAMP) [22]. Moze to by¢ wynikiem dziatania leptyny,
poniewaz w linii komérkowej kardiomiocytow dtugotrwate
dziatanie tego hormonu obnizato aktywnos¢ cyklazy ade-
nylanowej i ilos¢ cAMP [14].

Leptyna moze wplywac na funkcjonowanie migsnia ser-
cowego za posrednictwem receptoréw umiejscowionych
w btonach komérkowych — obecnos¢ réznych izoform re-
ceptora leptyny (LEPRa, b i ¢) wykazano zar6wno w mig-
$niu sercowym, jak i w izolowanych kardiomiocytach
[1,3,30,33]. Stwierdzono réwniez znaczny wzrost ekspre-
sji blonowego receptora leptyny, LEPRb, w mig$niu ser-
cowym myszy po przebytym zawale [1]. Ekspresja genu
LEPR zachodzi w $cianie lewej i prawej komory serca, prze-
grodzie oraz w przedsionkach, w ktérych zaobserwowano
najwyzszy poziom mRNA receptora leptyny [33]. Wysoki
poziom ekspresji receptora leptyny w przedsionkach suge-
ruje, ze leptyna moze mie¢ wplyw na czgstos¢ akcji ser-
ca. Potwierdzaja to badania przeprowadzone u pacjentéw
z nadci$nieniem tgtniczym, u ktérych st¢zenie leptyny byto
dodatnio skorelowane z czestoscia skurczow serca; nieza-
leznie od innych czynnikéw, takich jak BMI, wiek, steze-
nie insuliny czy aktywnos$¢ fizyczna [27]. Stezenie lep-
tyny byto Scisle zwiazane z czgstoScia akcji serca takze
u pacjentéw po transplantacji mi¢$nia sercowego, u ktd-
rych serce byto odnerwione [46]. Wskazuje to na bezpo-
Srednie, zalezne od receptora dziatanie leptyny na migsieft
sercowy. Leptyna moze réwniez dziata¢ na migsien serco-
wy posrednio, poprzez pobudzenie wspétczulnego uktadu
nerwowego [40]. Dlugotrwate podawanie leptyny do ko-
mor osrodkowego uktadu nerwowego lub wlewem do tet-
nicy szyjnej zwigkszalo w sposéb zalezny od dawki cze-
stos¢ akcji serca i cisnienie tgtnicze krwi u szczuréw, co
wskazuje na posrednie — zachodzace z udzialem widkien
uktadu wspoétczulnego — dziatanie tego hormonu na mig-
siefl sercowy [7,40].

WpLYW LEPTYNY NA METABOLIZM ENERGETYCZNY MIESNIA
SERCOWEGO

Preferowanym substratem energetycznym w migs$niu ser-
cowym sa kwasy ttuszczowe, ktérych utlenianie w mito-
chondriach przy odpowiedniej podazy tlenu pozwala na
uzyskanie najwigkszej ilosci energii w postaci adenozy-
notrifosforanu (ATP). Transport wolnych kwaséw ttusz-
czowych do kardiomiocytéw umozliwiaja swoiste biatka,
wystgpujace w blonie komorki — transporter kwaséw thusz-
czowych (FAT/CD36) i biatko transportujace kwasy ttusz-
czowe (FATP). Natomiast utlenianie dtugotaiicuchowych
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Ryc. 1. Wptyw leptyny na metabolizm energetyczny
miesnia sercowego. W wyniku dfugotrwatego
dziatania leptyny na miesient sercowy —
bezposredniego, jak réwniez z udziatem
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
— dochodzi do wzmozonego pobierania
kwaséw ttuszczowych przez kardiomiocyty,
zwiekszonej ekspresji genu kodujacego
karboksylaze acetylo-CoA (ACC) oraz do
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wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia
malonylo-CoA. Skutkiem tych zmian jest
obnizone utlenianie kwaséw ttuszczowych
i nagromadzenie lipidow w miokardium.
Ponadto leptyna pobudzajac uktad wspdtczulny
wywotuje zwiekszenie ekspresji genu
kodujacego transporter glukozy 4 (GLUT4)
W Sercu, co wigze sie ze wzrostem pobierania
glukozy. Dtugotrwate podawanie leptyny
do komdr osrodkowego ukfadu nerwowego

zwieksza réwniez aktywno$¢ dehydrogenazy
pirogronianowej (PDH) i nasila utlenianie

kwaséw tluszczowych w migsniu sercowym jest regulowa-
ne na etapie ich transportu przez btong mitochondrialna,
w ktérym decydujaca role odgrywa palmitoilotransferaza
karnitynowa 1 (CPT1) [17]. Aktywnos¢ CPT1 w komor-
ce jest kontrolowana przez endogenny inhibitor, malony-
lo-CoA, ktéry powstaje w reakcji katalizowanej przez kar-
boksylaze acetylo-CoA (ACC) i jest degradowany przez
dekarboksylaz¢ malonylo-CoA (MCD). W warunkach
zwigkszonego obcigzenia mig$nia sercowego obserwuje
si¢ stymulacj¢ procesu utleniania kwaséw tluszczowych,
czemu towarzyszy wzrost fosforylacji kinazy biatkowe;j
B/Akt (PKB/AKkt) i obnizenie st¢zenia malonylo-CoA [17].

Wplyw leptyny na pobieranie i utlenianie
dhugotanicuchowych kwasow ttuszczowych

W badaniach in vitro przeprowadzonych na linii komérko-
wej mysich kardiomiocytéw wykazano, ze pod wptywem
leptyny dochodzi do zwigkszenia ilosci FAT/CD36 na po-
wierzchni komérek, wzrostu ekspresji genu kodujacego
FATP1 oraz wzmozonego pobierania palmitynianu [28].
Poczatkowo, po godzinnej inkubacji kardiomiocytéw z lep-
tyna, zaobserwowano takze zwigkszone utlenianie kwaséw
tluszczowych i przejsciowe zmniejszenie wewnatrzkomor-
kowej zawartosci lipidéw. Jednak po 24-godzinnej inkuba-
¢ji utlenianie kwaséw tluszczowych ulegto obnizeniu, co
spowodowato nagromadzenie lipidéw w kardiomiocytach
[28]. Sugeruje to, ze wptyw leptyny na proces [3-oksyda-
cji kwaséw ttuszczowych w komérkach mig$nia sercowego
zalezy od czasu dziatania tego hormonu. Ponadto krétko-
i dlugotrwate dziatanie leptyny aktywuje r6zne mechani-
zmy regulacyjne.

Krétkotrwate dziatanie leptyny bezposrednio na kardio-
miocyty jest zwiazane z aktywacja kinazy biatkowej ak-
tywowanej przez AMP (AMPK) i zwigkszona fosforylacja
(inaktywacja) ACC [28], co moze prowadzi¢ do obnize-
nia stgzenia malonylo-CoA i nasilenia procesu utleniania
kwasow ttuszczowych w tych komérkach. W izolowanym
pracujacym sercu szczura leptyna podana w ptynie perfu-
zyjnym stymulowata B-oksydacje i obnizata zawartos¢ tri-
acylogliceroli, czemu towarzyszyta wzmozona fosforylacja

glukozy w migsniu sercowym

kinazy p38 MAPK i biatek STAT-3 [4,39]. Podobnie u my-
szy, ktérym przed pobraniem serca podano dootrzewnowo
leptyng, doszto do zwigkszonej fosforylacji biatek STAT-3
i kinazy PKB/Akt oraz do wzrostu aktywnosci CPT1 w le-
wej komorze serca [13]. Wzrost aktywnosci CPT1 u bada-
nych myszy wynikat prawdopodobnie z obnizenia wrazli-
wosci tego enzymu na endogenny inhibitor — malonylo-CoA
[13]. Krétkotrwata hiperleptynemia moze zatem stymulo-
wac utlenianie kwasow tluszczowych w migsniu sercowym
niezaleznie od stezenia malonylo-CoA.

Dtugotrwate dziatanie leptyny, bezposrednie i posrednie —
z udziatem osrodkowego uktadu nerwowego — prowadzi
do zwigkszonej ekspresji genu kodujacego ACC w kar-
diomiocytach, bez zmian stopnia ufosforylowania AMPK
i ACC oraz do wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia
malonylo-CoA [16,28]. Skutkiem tych zmian jest zmniej-
szone utlenianie kwaséw tluszczowych w miokardium.
Wplyw leptyny jest najprawdopodobniej zalezny od die-
ty 1 dostepnosci kwasow tluszczowych, gdyz dokomoro-
we podawanie leptyny zmniejszato ekspresje genu koduja-
cego MCD, zwigkszalo st¢zenie malonylo-CoA i obnizato
tempo utleniania kwasow tluszczowych w migsniu serco-
wym myszy karmionych dieta bogata w tluszcze, lecz nie
u myszy karmionych dieta bogata w weglowodany [16].

Wyniki tych badan wskazuja, ze krotkotrwaly wzrost ste-
zenia leptyny zwigksza tempo utleniania kwaséw ttuszczo-
wych, natomiast dlugotrwata hiperleptynemia obniza utle-
nianie kwasow tluszczowych w kardiomiocytach (ryc. 1),
co w diuzszej perspektywie czasowej moze prowadzi¢ do
lipotoksycznych uszkodzert mig$nia sercowego.

Wplyw leptyny na metabolizm weglowodanéw
w mieSniu sercowym

W warunkach niedotlenienia giéwnym substratem ener-
getycznym w migsniu sercowym staje si¢ glukoza, kté-
rej przemiany prowadzace do uzyskania energii w posta-
ci ATP wymagaja mniejszej ilosci tlenu niz przemiany
kwasow tluszczowych. W mysich kardiomiocytach oraz
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proliferacja
Pod wptywem leptyny, po aktywacji $ciezki

kardiomiocytow

sygnatowej kinazy p38 MAPK, dochodzi takze
do zmian ekspresji gendw kodujacych gtéwne

w perfundowanym sercu szczura leptyna, niezaleznie od
czasu dziatania, nie zmieniata pobierania i utleniania glu-
kozy [28,39]. Nie zmieniat si¢ takze poziom syntezy gliko-
genu ani stopien ufosforylowania syntazy glikogenu [28].
Natomiast w badaniach in vivo leptyna podana do brzusz-
no-przysrodkowej czesci podwzgdrza myszy wywotlata
zwigkszenie ekspresji genu kodujacego transporter glu-
kozy 4 (GLUT4) w sercu, co bylo zwiazane ze wzrostem
pobierania glukozy [44]. Ponadto dlugotrwate podawanie
leptyny do komér osrodkowego uktadu nerwowego wzma-
gato utlenianie glukozy w migsniu sercowym myszy kar-
mionych dieta bogata w weglowodany [16]. Towarzyszyta
temu zwigkszona fosforylacja kinaz JAK2 i PKB/Akt oraz
podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy pirogronianowej
(PDH), enzymu odpowiedzialnego za przemiany szkieletu
weglowego glukozy w kierunku cyklu kwasu cytrynowego
[16]. Opisane badania sugeruja, ze leptyna moze nasila¢
katabolizm glukozy w mig$niu sercowym nie bezposred-
nio, lecz pobudzajac uktad wspétczulny za posrednictwem
osrodkowego uktadu nerwowego (ryc. 1).

RoLA LEPTYNY W PRZEBUDOWIE MIESNIA SERCOWEGO

Wystgpowanie otytosci wiaze si¢ z przebudowa migsnia
sercowego, ktéra przejawia si¢ najczesciej w postaci prze-
rostu lewej komory i moze prowadzi¢ do niewydolnosci
serca [2,30]. Jedna z wielu zmian strukturalnych zachodza-
cych podczas takiej przebudowy jest powigkszenie rozmia-
réw (hipertrofia) komérek mig$niowych — kardiomiocytéw.
Obserwuje si¢ réwniez proliferacje (hiperplazje) kardiomio-
cytow i fibroblastéw oraz zmiany sktadu i budowy macie-
rzy pozakomoérkowej [2]. Wzrost stgzenia leptyny, czgsto
obserwowany u 0s6b otytych, moze wywotywac nasilenie
proceséw przebudowy migsnia sercowego (ryc. 2).

Wplyw leptyny na kardiomiocyty

Stezenie leptyny w osoczu jest dodatnio skorelowane z masa
lewej komory serca — u pacjentéw z otytoscia olbrzymia
i prawidlowym ci$nieniem tgtniczym zaobserwowano wy-
sokie stezenie leptyny w osoczu oraz zwigkszong masg le-
wej komory [30]. W czasie obnizania masy ciala po ope-
racji bariatrycznej spadek st¢zenia leptyny w osoczu tych
pacjentéw byl, niezaleznie od innych czynnikéw, zwiazany
ze zmniejszeniem masy lewej komory serca [30]. Dodatnia
korelacj¢ wykazano réwniez migdzy st¢zeniem leptyny we
krwi pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym a gruboscia scia-
ny lewej komory serca [29]. Wskazuje to, ze leptyna jako
niezalezny czynnik moze bra¢ udziat w procesie przerostu

typy kolagenu w mie$niu sercowym — kolagen
Filll.

Ponadto leptyna uruchamiajac $ciezke
sygnatowg JAK/STAT oraz $ciezki z udziatem
p38 MAPK i ERK1/2 zwieksza ekspresje
gendw kodujacych przedsionkowy peptyd
natriuretyczny (ANP), endotelinge T,
a-aktyne i lekki faricuch miozyny 2 (MLC-2)
w kardiomiocytach. Wzmozona synteza tych
biatek prowadzi do hipertrofii kardiomiocytow.
Poprzez aktywacje Sciezek sygnatowych ERK1/2
i 3-kinazy fosfatydyloinozytolowej (PI3K)
leptyna moze réwniez stymulowac podziaty
komérkowe w obrebie migsnia sercowego

lewej komory. Leptyna moze wptywaé na grubos¢ sciany
migs$nia sercowego poprzez aktywacje uktadu wspotczul-
nego, a takze za posrednictwem swojego receptora w kar-
diomiocytach — stymulujac podzialy komérkowe w obrebie
mig$nia sercowego. Z badan przeprowadzonych in vitro na
ludzkich kardiomiocytach wyizolowanych z lewej komory
serca wynika, ze leptyna dziatajac bezposrednio wywotu-
je wzmozong syntez¢ bialek w tych komoérkach i w kon-
sekwencji hipertrofig¢ kardiomiocytéw [24]. Podobny efekt
uzyskano w komérkach pochodzacych z serca szczura — po
inkubacji w obecnosci leptyny zaobserwowano powigk-
szenie kardiomiocytéw [1,34,47]. Pod wptywem leptyny
w kardiomiocytach dochodzi do wzrostu ekspresji genéw
kodujacych przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP),
endoteling 1, a-aktyne i lekki tancuch miozyny 2 (MLC-2),
ktérych indukcja wiaze si¢ z przerostem migsnia sercowe-
2o [1,24,34,47]. Opisane wyzej dziatanie leptyny na kar-
diomiocyty jest zwigzane z aktywacja $ciezek sygnato-
wych kinaz MAP (p38 i ERK1/2) oraz sciezki JAK/STAT
[1,24,34]. Leptyna wykazuje ponadto dziatanie mitogenne
na ludzkie i mysie kardiomiocyty. Pod wptywem fizjolo-
gicznych stezen leptyny (1-100 ng/ml) dochodzi do zwigk-
szenia syntezy DNA w kardiomiocytach i wzmozonej pro-
liferacji tych komoérek [43]. Leptyna stymuluje podziaty
kardiomiocytéw aktywujac Sciezki sygnatowe z udziatem
ERK1/2 i 3-kinazy fosfatydyloinozytolowej (PI3K) [43].

W badaniach in vivo przeprowadzonych na myszach po
przebytym zawale migSnia sercowego, podwyzszenie ste-
Zenia leptyny przez dtugotrwata infuzje (4 tygodnie w daw-
ce 0,32 pg/g dziennie — przy tym st¢zeniu leptyny nie za-
obserwowano zmian ci$nienia tgtniczego krwi i czgstosci
akcji serca) doprowadzito do zwigkszenia ekspresji genu
kodujacego ANP w sercu oraz powigkszenia wymiaru roz-
kurczowego lewej komory, obnizajac jednoczesnie stopien
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uposledzenia jej funkcji skurczowej [1]. Z kolei zabloko-
wanie dziatania leptyny zapobieglo pozawatowemu zwigk-
szeniu ekspresji ANP i przerostowi lewej komory serca
u szczuréw, znacznie poprawito tez funkcje¢ skurczowa
lewej komory [32]. Wskazuje to, ze leptyna moze nasi-
la¢ ekscentryczny przerost lewej komory serca po zawale.

Wplyw leptyny na biatka macierzy pozakomérkowej

Do charakterystycznych cech patologicznej przebudowy
migsnia sercowego naleza zmiany strukturalne w obrebie
tkanki widknistej, ktére obejmuja nadmierna biosynteze
lub degradacje¢ biatek macierzy pozakomorkowej (gtow-
nie wiékien kolagenu), wzrost zawartosci tkanki wtdknistej
oraz zmiang¢ proporcji kolagenu typu I i III [9]. Kolagen
typu I dominuje w mig¢$niu sercowym cztowieka (stanowi
okoto 85% kolagenu w miokardium) i wykazuje bardzo
duza wytrzymalo$¢ na rozciaganie, natomiast kolagen typu
III jest mniej sztywny i nadaje elastyczno$¢ miokardium
[9]. Wzajemny stosunek iloSciowy obu izoform kolagenu
moze wptywaé na czynnos¢ rozkurczowa migsnia serco-
wego. Wiele choréb uktadu krazenia, w tym zawatl mig-
$nia sercowego, nadcis$nienie i niewydolnos¢ serca, wia-
ze si¢ ze zmianami ilosci, typu, stabilnosci i organizacji
widkien kolagenu [9].

Zaktocenie réwnowagi migdzy biosynteza i degradacja
widkien kolagenu wynika ze zmienionej aktywnosci pro-
teolitycznej metaloproteinaz macierzy (MMP) — najwaz-
niejszych enzymow katalizujacych rozktad biatkowych
sktadnikéw macierzy pozakomoérkowej. Aktywnosé MMP
wzrasta w niewydolnosci serca, co prowadzi do zwigksze-
nia degradacji bialek macierzy pozakomoérkowej i nisz-
czenia jej struktury oraz rozpoczyna stopniowa dylatacje
lewej komory [9]. Aktywno$¢ metaloproteinaz macierzy
jest regulowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz
(TIMP), ktére wiazac sie z MMP w stosunku 1:1 tworza
kompleksy enzym-inhibitor i hamuja aktywno$¢ enzyma-
tyczna MMP. Ekspresja genéw kodujacych wszystkie po-
staci TIMP w miokardium (TIMP-1 do TIMP-4) podlega
Scistej regulacji. W niewydolnym mig$niu sercowym profil
ekspresji TIMP ulega charakterystycznym zmianom — ob-
serwuje si¢ przede wszystkim znacznie obnizong synteze¢
TIMP-1 i TIMP-3, czemu towarzyszy zwigkszona aktyw-
nos¢ proteolityczna MMP prowadzaca do degradacji ma-
cierzy pozakomoérkowej [21].

Leptyna uruchamiajac Sciezki sygnalowe z udziatem JAK,
ERK1/2 1 p38 MAPK zwigksza ekspresje genu i aktywnos¢
MMP-2 w ludzkich kardiomiocytach wyizolowanych z le-
wej komory serca [24]. W mysich kardiomiocytach leptyna
dziatajac przez p38 MAPK stymuluje proteolityczna ak-
tywnos¢ MMP-2, jednoczesnie obnizajac ekspresje genu
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kodujacego endogenny inhibitor metaloproteinaz, TIMP-1
[36]. Leptyna zwigksza proteolityczna aktywno§¢ MMP-2
réwniez w fibroblastach pochodzacych z serca szczura [37].

Ponadto leptyna wywotuje zmiany ekspresji genéw ko-
dujacych biatka macierzy pozakomoérkowej, w tym gtow-
ne typy kolagenu w migsniu sercowym — kolagen I i III.
W ludzkich kardiomiocytach z komory serca pod wpty-
wem leptyny dochodzi do obnizenia ekspresji kolagenu
typu I i wzrostu ekspresji kolagenu typu III [24]. Natomiast
w mysich kardiomiocytach leptyna aktywujac Sciezke sy-
gnatowa kinazy p38 MAPK wywotuje zwigkszona synte-
z¢ kolagenu typu 1 i III oraz nagromadzenie widkien kola-
genowych w srodowisku pozakomérkowym [36]. Z kolei
w fibroblastach wyizolowanych z serca szczura leptyna wy-
woluje znaczny wzrost zawartosci kolagenu I [37]. Udziat
leptyny w przebudowie mig$nia sercowego po zawale zo-
stal potwierdzony w badaniach in vivo. U szczuréw, u kt6-
rych przerost migs$nia sercowego nastgpuje po zawale spo-
wodowanym podwigzaniem t¢tnicy wiericowej, wyciszenie
Sciezki sygnatowej leptyny zapobiegto zwigkszeniu eks-
presji bialek zwiazanych z przebudowa serca — fibronek-
tyny oraz kolagenu typu I i III [32].

PobpsumowaNIE

Biorac pod uwage wyniki dotychczasowych badan wyda-
je sieg, ze leptyna obecna we krwi w stezeniu fizjologicz-
nym petni prawdopodobnie funkcje¢ jednego z regulatoréw
dziatania uktadu sercowo-naczyniowego, natomiast w zbyt
wysokim stezeniu moze dziata¢ jako czynnik stymuluja-
cy procesy patologiczne w sercu. Wysokie stgzenie lepty-
ny moze bezposrednio lub posrednio, z udziatem uktadu
wspotczulnego, zwigkszaé czgstos¢ akcji serca oraz po-
wodowacé zmiang preferowanych substratéw energetycz-
nych. Leptyna wptywajac na aktywnos¢ CPT1 obniza tem-
po utleniania kwaséw tluszczowych, natomiast aktywujac
Sciezki sygnatowe z udziatem kinaz JAK2 i PKB/AKkt nasi-
la katabolizm glukozy w mig$niu sercowym. Ponadto uru-
chamiajac Sciezki sygnatowe z udziatem JAK/STAT oraz
Sciezki ERK1/2 i p38 MAPK hormon ten wywotuje hi-
pertrofi¢ kardiomiocytéw, zmienia profil ekspresji gendw
kodujacych rézne typy kolagenu oraz zwigksza aktywnosc
metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej. Wiaze si¢ to
z przebudowa migsnia sercowego, ktdra przejawia si¢ naj-
czgsciej w postaci przerostu lewej komory i moze prowa-
dzi¢ do niewydolnosci serca.

Hiperleptynemia jest prawdopodobnie jedna z przyczyn
zaburzen budowy i czynnosci serca zwiazanych z otyto-
Scia, zatem obnizenie stezenia leptyny we krwi w wyniku
zmniejszenia masy ciala moze mie¢ korzystny wplyw na
funkcjonowanie migsnia sercowego.
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