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Streszczenie: Leptyna, białkowy produkt genu oh, jest produkowana głównie przez tkankę tłuszczową i 
odgrywa ważną rolę w regulacji wydatkowania energii, apetytu, wagi ciała. Receptor leptyny OB-R 
należy do receptorów rodziny cytokin klasy I i jest produkowany w kilku izoformach powstających w 
drodze alternatywnego składania transkryptu. Uważa się, że tylko długołańcuchowa izoforma receptora 
jest funkcjonalnym receptorem dla tego białka. Receptor leptyny OB-R aktywuje kinazy Janusa (JAK) 
oraz czynniki transkrypcyjne STAT. Początkowo większość badań dotyczyła wpływu leptyny na 
centralny układ nerwowy. Jednak ekspresja różnych izoform receptora leptyny nie jest ograniczona do 
mózgu, obecność receptorów stwierdzono w wątrobie, płucach, nerce, trzustce, jelicie cienkim. Leptyna 
to doskonały przykład funkcjonalnej plejotropii, wydaje się być zaangażowana w różnorodne procesy 
fizjologiczne, takie jak: równowaga energetyczna, procesy rozrodu i działanie układu odpornościowego. 
{Postępy Biologii Komórki 2001; Supl. 16: 23-34)

Słowa kluczowe: leptyna, receptor leptyny OB-R, kinaza Janusowa (JAK), czynniki transkrypcyjne 
STAT, białka SOCS, cytokiny prozapalne, cytokiny przeciwzapalne

Summary: Leptin, the protein product of the ob gene, is secreted mainly by adipose tissue and plays an 
important role in the control of food intake, body weight and energy expenditure. The leptin receptors 
OB-R belong to the class I cytokine receptor family and are produced in several alternatively spliced 
izoforms. Only the full-length isoform, the OB-Rl is believed to be involved in leptin signaling and is 
consider to be the functional receptor. OB-R is known to act through Janus kinases (JAK) and signal 
transducers of transcription STAT. Initially most investigations focused on the effects of leptin on the 
central nervous system. However different leptin receptor isoforms are not only confined to the brain but 
exhibit widespread distribution including liver, lungs, kidneys, pancreas, small intestine. In this context 
leptin is a good example of functional pleiotropy as it seems to be involved in quite diverse physiological 
function such as energy balance, reproduction and immunology. 
{Advances in Cell Biology 2001; Suppl. 16: 23-34)
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WSTĘP

Leptyną (z greckiego leptos znaczy gruby, otyły) nazwano nieglikozylowane 
białko o masie cząsteczkowej 16 kD kodowane przez gen ob [51]. Leptyna jest 
wydzielana przez tkankę tłuszczową do krwi i reguluje wydatkowanie energii, apetyt, 
wagę ciała. Stwierdzono, że białko to z krwi jest transportowane do mózgu, gdzie 
w podwzgórzu łączy się ze swoistymi receptorami powodując zahamowanie syntezy 
i sekrecji neuropeptydu Y. Obniżenie stężenia neuropeptydu Y w podwzgórzu pro­
wadzi do obniżenia łaknienia, co może spowodować spadek masy ciała [10]. 

Mutacja genu ob prowadzi do niedoboru leptyny, co może wywołać wzrost 
masy ciała u myszy ob/ob. Podanie leptyny otyłym gryzoniom nie we wszystkich 
przypadkach powodowało normalizację wagi ciała, czego powodem mogą być także 
nieprawidłowości w budowie i działaniu receptora leptyny [38]. 

W miarę postępu badań nad leptyną okazało się, że działanie tego białka nie 
ogranicza się do wpływu na centralny system nerwowy. Leptyna wykazuje szerokie 
spektrum działania wywierając wpływ na śródbłonek naczyń krwionośnych [42, 
38], tkankę tłuszczową [ 33, 11] oraz na szereg narządów, takich jak: trzustka 
[20, 37], wątroba [44], jelito [28, 32], układ krwiotwórczy [27, 46, 12], nadnercza 
[38, 12]. Plejotropowość działania leptyny, jej wpływ na procesy rozrodu, hema- 
topoezę, funkcje układu immunologicznego uczyniły z leptyny interesujący obiekt 
badań. 

RECEPTORY LEPTYNY
I ICH LOKALIZACJA NARZĄDOWA

Receptor leptyny (OB-R), kodowany przez gen db, należy do receptorów rodziny 
cytokin klasy I [44, 45]. Podkreśla się zarówno strukturalne, jak i funkcjonalne 
podobieństwo receptora leptyny do podjednostki gpl30 biorącej udział w przekazie 
sygnału przez cytokiny z rodziny IL-6 [35, 36]. Jednak receptor leptyny, w od­
różnieniu od receptorów cytokin z rodziny IL-6, nie wymaga do przekazu sygnału 
obecności dodatkowych białek, takich jak np. LIFR (receptor czynnika hamującego 
białaczkę) [35, 44]. Po związaniu liganda zachodzi homodimeryzacja cząsteczek 
receptora leptyny [48]. Stąd można go zaliczyć do podrodziny receptorów hormonu 
wzrostu aktywowanych przez homodimeryzację [35, 48]. 

U myszy [5], szczura [18] i człowieka [16] zidentyfikowano kilka izoform re­
ceptora leptyny różniących się długością domeny cytoplazmatycznej. Powstają one 
w drodze alternatywnego składania transkryptu [44]. Fragment zewnątrzkomórkowy 
każdej z izoform receptora myszy, zbudowany z 816 aminokwasów, zawiera dwie 
powtarzające się pary domen, w skład których wchodzą kolejno cztery reszty cy­
sternowe oraz motyw aminokwasowy WSXWS (Trp-Ser-X-Trp-Ser). Za wiązanie 
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leptyny odpowiedzialna jest para domen położona bliżej błony plazmatycznej [38, 
44]. 

Odcinek domeny cytoplazmatycznej złożony z 29 aminokwasów jest także iden­
tyczny w przypadku wszystkich izoform receptora leptyny. Wszystkie izoformy 
zawierają więc sekwencję zwaną boxl mogącą wiązać kinazę tyrozynową Janusa 
JAK. Najdłuższa izoforma receptora leptyny OB-RL zawiera także sekwencję box2 
(również odpowiedzialną za wiązanie kinaz JAK) oraz sekwencję pozwalającą na 
przyłączenie czynników transkrypcyjnych STAT zwaną box3 [38, 44, 48]. Budowę 
krótko- i długołańcuchowej (OB-RS i OB-RL) izoformy receptora leptyny myszy 
przedstawiono schematycznie na rysunku 1 [44]. 

U człowieka opisano cztery izoformy receptora leptyny wbudowane w błony. 
Tylko niewielka część ludzkich receptorów została wykryta w błonie komórkowej, 
większość zlokalizowana jest w przedziale wewnątrzkomórkowym, głównie reti- 
kulum endoplazmatycznego i aparatu Golgiego [1]. Ponadto stwierdzono, że wszy­
stkie izoformy receptora leptyny są intemalizowane w drodze endocytozy z udziałem 
klatryny. Najszybszą internalizację obserwowano dla długołańcuchowej izoformy 
receptora OB-RL [1].

Domena zewnątrzkomórkowa ludzkiego receptora leptyny jest N-glikozylowana, 
łańcuchy oligosacharydowe stanowią 36% masy cząsteczki [16].

Stopień homologii międzygatunkowej receptorów leptyny jest wysoki. W przy­
padku receptorów OB-RL człowieka i myszy wynosi 71% dla domen cytoplazmaty- 
cznych, a dla domen zewnątrzkomórkowych 78% [44, 45].

Leptyna ma również zdolność wiązania się do występujących na powierzchni 
komórek cząsteczek z nadrodziny immunoglobulin-Siglecs (sialic acid-binding 
immunoglobulin superfamily member lectins). W przeciwieństwie do większości 
cząsteczek z rodziny immunoglobulin rozpoznających ligandy białkowe, Siglecs 
specyficznie wiążą głikany zawierające kwas sjalowy. Cząsteczki te odpowiedzialne 
są za kontakt komórka-komórka, a ponadto mogą uczestniczyć w przekazie sygnału 
między komórkami poprzez aktywację białkowych kinaz i fosfataz. Wiążąca leptynę 
cząsteczka Siglecs-6 prawdopodobnie nie funkcjonuje jako receptor leptyny, ale 
jako białko wiążące [39].

W osoczu krwi stwierdzono obecność rozpuszczalnej formy receptora leptyny 
[6], która strukturalnie odpowiada domenom zewnątrzkomórkowym pozostałych 
izoform [13]. Rozpuszczalny receptor leptyny niepowstaje prawdopodobnie w drodze 
proteolizy pozostałych form tego receptora, lecz poprzez translację odpowiedniego 
mRNA [26]. Przypuszcza się, że rozpuszczalna forma receptora leptyny odpowiada 
za transport leptyny we krwi [26].

Obecność mRNA domeny zewnątrzkomórkowej identycznej dla wszystkich izo­
form receptora leptyny wykryto w wielu narządach [45, 13, 26, 17, 28]. U myszy 
mRNA krótkołańcuchowych form receptora leptyny OB-RS znaleziono w większości 
narządów, najwyższą ekspresję tego mRNA stwierdzono w mózgu, płucach i nerce
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RYSUNEK 1. Schemat budowy krótkołańcuchowej OB-Rs i długolańcuchowej OB-Rl izoformy 
receptora leptyny (wg [44])

[26,17]. Uważa się, że OB-RS umożliwiają transport leptyny przez barierę krew-mózg 
oraz usuwają leptynę z krwiobiegu [44]. Długołańcuchowa forma receptora leptyny 
występuje głównie w mózgu, gdzie odpowiada za kontrolę apetytu, gospodarki 
tłuszczowej i wydatkowania energii [31]. Jednak niską ekspresję tej izoformy wykryto 
także w płucach, nerkach, tkance tłuszczowej, wątrobie, łożysku oraz nadnerczach 
[38]. Jakie znaczenie ma występowanie tak wielu form receptora leptyny i czy 
spełniają one funkcje fizjologiczne - dotychczas nie wiadomo.

PRZEKAZ SYGNAŁU PRZEZ RECEPTOR LEPTYNY

Zdolność przekazania sygnału do wnętrza komórki przypisuje się głównie długo- 
łańcuchowej formie receptora leptyny OB-RL - tylko ta izoforma ma domenę box2 
wiążącą kinazy tyrozynowe JAK oraz domenę box3 wiążącą białka STAT. Me­
chanizm przekazu sygnału przez OB-RL poprzez szlak JAK/STAT przedstawiono 
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schematycznie na rysunku 2. Przyłączenie leptyny do receptora indukuje homo- 
dimeryzację cząsteczek receptora [48] oraz związanie i aktywację cząsteczek kinaz 
tyrozynowych JAK (rys. 2B). Zaktywowane kinazy fosforylują reszty tyrozynowe 
w obrębie sekwencji box3 receptora, co umożliwia dołączenie do tych sekwencji 
aktywatorów transkrypcji - białek STAT (rys. 2C). Białka STAT ulegają następnie 
fosforylacji przez kinazy JAK i tak zaktywowane w formie dimerów wędrują do 
jądra komórkowego, gdzie regulują transkrypcję odpowiednich genów (rys. 2D) 
[44, 38]. Stwierdzono, że leptyna ma zdolność aktywacji kinazy JAK2 oraz białek 
STAT1, 3, 5, 6 [44, 48, 38].

Oprócz szlaku JAK/STAT w przekazie sygnału przez leptynę mogą ponadto 
uczestniczyć kinazy aktywowane mitogenem MAP (Erk 1 i Erk2), substraty receptora 
insuliny IRS-1, IRS-2 oraz kinaza fosfatydyloinozytolu PI3K [36, 47, 3].

Trzeba zaznaczyć, że nie jest to jedyny proponowany mechanizm przekazu sygnału 
przez receptor leptyny - według niektórych wiązanie leptyny do receptora nie po­
woduje homodimeryzacji, a jedynie zmianę konformacji istniejącego już homodimeru 
[38]. Po drugie uważa się, że krótkołańcuchowa forma receptora leptyny OB-RS 
pozbawiona domen box2 i box3, które umożliwiają przyłączenie kinaz JAK i białek 
STAT, nie bierze udziału w sygnalizacji komórkowej [44, 45, 25, 48]. Jednakże 
dla receptora hormonu wzrostu GHR, należącego do tej samej podrodziny co receptor 
leptyny, stwierdzono zdolność do przekazu sygnału skróconej formy receptora za­
wierającej tylko domenę boxl. Do uruchomienia przekazu sygnału dochodziło także 
pomimo mutacji domeny box2 receptora hormonu wzrostu [3].

W badaniach prowadzonych na linii komórkowej wykazującej ekspresję krót- 
kołańcuchowej formy receptora leptyny obserwowano aktywację przez leptynę eks­
presji wczesnych genów c-fos, c-jun i jun-B [ 34], aktywację kinazy tyrozynowej 
JAK, białka IRS-1 [3] oraz kaskady kinaz MAP [50, 3]. Jednak ustalenie, czy 
przekaz sygnału przez OB-RS ma znaczenie w organizmie żywym, wymaga dalszych 
badań.

W komórkach śródbłonka w odpowiedzi na leptynę stwierdzono zwiększoną 
akumulację reaktywnych form tlenu, a także wzrost aktywności kinazy z rodziny 
MAP/JNK oraz czynników transkrypcyjnych AP-1 i NFkB. Chroniczny stres oksy­
dacyjny w komórkach śródbłonka wywoływany podwyższonym stężeniem leptyny 
może przyczynić się do rozwoju arteriosklerozy [4].

BIAŁKA SOCS- 
INHIBITORY PRZEKAZU SYGNAŁU CYTOKIN

Szlak przekazu sygnału od receptora leptyny może być modulowany na różnych 
etapach. Jednak niewiele dotychczas wiadomo, w jaki sposób sygnał generowany 
przez biologicznie aktywne peptydy może zostać wyłączony.
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RYSUNEK 2. Mechanizm przekazu sygnału przez receptor leptyny (L- leptyna, OB-R - receptor leptyny, 
JAK - kinaza tyrozynowa , STAT - czynnik transkrypcyjny) (wg [38])
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RYSUNEK 3. Schemat budowy białek SOCS (wg [43])

SOCS (suppressor of cytokine signaling) to opisane 3 lata temu inhibiory przekazu 
sygnału cytokin, których ekspresja jest indukowana przez cytokiny [43]. Te sto­
sunkowo małe białka są zbudowane według następującego schematu: różnej długości 
odcinek N-terminalny, część środkowa z domeną SH2 oraz 40aa konserwatywny 
C-końcowy motyw zwany SOCS-box [2,7,43]. Schematyczną budowę białek SOCS 
przedstawiono na rysunku 3 [43].

Hamowanie przekazu sygnału cytokin może odbywać się dwoma sposobami:
• przez związanie domen SH2 białek SOCS z ufosforylowaną tyrozyną receptora 

cytokin lub
• przez związanie domen SH2 z regionem katalitycznym kinaz JAK, co uniemożliwia 

aktywację białek STAT [2, 7, 43].
Z najnowszych danych wynika, że leptyna indukuje ekspresję jednego z białek 

SOCS: SOCS3, a zahamowanie przekazu sygnału zachodzi na skutek wiązania 
SOCS3 z kinazą tyrozynową JAK2 [ 2, 7].

U ludzi otyłych obserwuje się podwyższony poziom leptyny, co sugeruje, że 
otyłość może być związana ze zjawiskiem oporności na leptynę. Oporność na leptynę 
próbuje się tłumaczyć między innymi utrudnionym transportem leptyny przez barierę 
krew-mózg lub przez blokadę któregoś z etapów przekazu sygnału [12]. Indukcja 
ekspresji SOCS3 przez leptynę i w konsekwencji zahamowanie przekazu sygnału 
przez tę cząsteczkę może wyjaśnić zjawisko oporności na leptynę [3, 7].

LEPTYNA A REGULACJA FUNKCJI 
UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO

Podobieństwa w szlaku przekazu sygnału między leptyną a cytokinami z grupy 
IL-6 sprawiły, że zaproponowano udział leptyny w hematopoezie i odpowiedzi 
immunologicznej organizmu. Stwierdzono, że leptyna indukuje proliferację, róż­
nicowanie i aktywację komórek hematopoetycznych, stymuluje proliferację komórek 
CD4+ oraz wzmaga produkcję cytokin, takich jak IL-2 i IFNy, przez limfocyty 
Thl [27]. W przypadku mysich makrofagów leptyna wzmaga produkcję GM-CSF 
i G-CSF [46] oraz nasila proces fagocytozy [12, 38]. Santoz-Alvarez i wsp. [40] 
wykazali, że leptyna aktywuje ludzkie monocyty indukując ich proliferację, ekspresję 
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markerów aktywacji oraz produkcję cytokin TNFa i IL-6. Pozbawienie organizmu 
środków odżywczych upośledza działanie układu odpornościowego, Lord i wsp. 
[27] stwierdzili, że leptyna może hamować tę immunosupresję.

Leptyna, poprzez wpływ na uwalnianie IL-1 i prostaglandyn, wydaje się ponadto 
regulować odpowiedź immunologiczną mózgu. Iniekcja leptyny szczurom indukuje 
wzrost temperatury ciała oraz zahamowanie apetytu, jak również prowadzi do 
wzrostu stężenia IL-1(3 w podwzgórzu. Efekty te są hamowane przez antagonistę 
receptora IL-1 (IL-lra). Stwierdzono także, że działanie pyrogenne leptyny jest 
znoszone przez inhibitor cyklooksygenazy [29].

Wyniki te wskazują na nową, ważną funkcję leptyny - regulację odpowiedzi 
immunologicznej organizmu. Prozapalne działanie leptyny może wskazywać na 
udział tego białka w patogenezie chorób o podłożu zapalnym.

Także w przypadku wątroby stwierdzono podobieństwo szlaku przekazu sygnału 
od receptora leptyny do szlaku biegnącego od cytokin z grupy IL-6 [47]. W od­
powiedzi na leptynę zaobserwowano zarówno aktywację białek STAT 1, 3, 5, in­
dukcję genów białek ostrej fazy - hemopeksyny i tiostatyny, jak i synergizm leptyny 
i IL-1 lub TNFa we wpływie na ekspresję genów białek ostrej fazy typu 1 [47]. 
Stwierdzono, że choć leptyna, podobnie do IL-6, nie jest zdolna do indukcji ekspresji 
genu dla a 1-kwaśnej glikoproteiny, wzmaga ona stymulowaną IL-1 lub TNFa eks­
presję tego genu [47].

MODULACJA PRODUKCJI LEPTYNY
PRZEZ CYTOKINY PRO- I PRZECIWZAPALNE

Szereg cytokin zapalnych, głównie TNFa i IL-1, indukuje anoreksję i obniżenie 
wagi ciała - zaburzenia często obserwowane w chronicznych i ostrych zapaleniach. 
Jedną z przyczyn wystąpienia tych zaburzeń może być podwyższenie poziomu 
leptyny.

LPS, IL-1 i TNFa zwiększają ekspresję genu ob oraz stężenie leptyny w surowicy 
krwi gryzoni [15, 41] i człowieka [49, 21]. Stwierdzono ponadto, że sIL-lR blokuje 
indukowany LPS wzrost stężenia leptyny w surowicy krwi szczurów, co wskazuje 
na zaangażowanie IL-1 w efekt wywoływany przez LPS. Także badania myszy 
pozbawionych genów dla IL-1 lub IL-6 potwierdzają, że tylko IL-1 pełni kluczową 
rolę w indukcji syntezy leptyny w odpowiedzi na LPS [8].

Badania in vitro na hodowlach adipocytów wydają się nie potwierdzać wyników 
eksperymentów in vivo odnośnie wpływu TNFa na syntezę leptyny. Kirschgessner 
i wsp. [23] stwierdzili, że TNFa stymuluje uwalnianie leptyny z adipocytów 3T3-L1. 
Natomiast wyniki badań dwóch zespołów na pierwotnej hodowli adipocytów są 
sprzeczne. Finek i wsp. [9] obserwowali stymulację uwalniania leptyny po 24 go­
dzinach od podania TNFa. Natomiast Yamaguchi i wsp. [49] oraz Medina i wsp. 
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[30] stwierdzili, że chroniczna ekspozycja na TNFa powoduje zmniejszenie ekspresji 
genu ob oraz sekrecji leptyny. Spadek ilości mRNA dla leptyny zaobserwowano 
także pod wpływem cytokin prozapalnych IL-lß, IL-6 i IL-11, a zwiększenie ilości 
tego mRNA pod wpływem cytokiny przeciwzapalnej TGFß [14]. Wyjaśnienie roz­
bieżności wyników eksperymentów in vivo i in vitro dotyczących wpływu cytokin 
na ekspresję genu ob i sekrecję leptyny wymaga dalszych badań. Wyniki ekspe­
rymentów prowadzonych in vivo mogą wskazywać na pośredni efekt cytokin na 
produkcję leptyny. Być może iniekcja IL-1 czy TNFa indukuje u zwierząt szereg 
drugorzędowych mediatorów mogących wzmacniać ekspresję genu leptyny i se­
krecję tego białka. Nie stwierdzono ponadto związku pomiędzy stężeniem leptyny 
we krwi pacjentów zarażonych HIV oraz pacjentów z rakiem płuc a utratą wagi 
ciała. Mechanizm alternatywny utraty wagi ciała w przypadku chorób nowotwo­
rowych i infekcji wirusem HIV zakłada, że cytokiny - TNFa, IL-1, IL-2, IL-6, 
IFNy powodują wzrost ekspresji genu kortykoliberyny (CRH) i tym samym wpływają 
na sekrecję glukokortykoidów, które wzmagają z kolei syntezę leptyny. Co więcej, 
ze względu na strukturalne i funkcjonalne podobieństwo receptora leptyny do re­
ceptorów innych cytokin, cytokiny mogą wywierać efekt leptynopodobny na ho­
meostazę energetyczną organizmu [12].

W chorobach o ostrym przebiegu zaobserwowano podwyższone stężenie zarówno 
IL-6, jak i leptyny. W badaniach in vitro oraz badaniach na zwierzętach stwierdzono, 
że IL-6 stymuluje sekrecję leptyny. W przypadku człowieka uważa się natomiast, 
że IL-6 stymuluje sekrecję kortyzolu, który wzmaga z kolei produkcję leptyny. 
Jednak u pacjentów z Szokiem septycznym stwierdzono negatywną korelację poziomu 
IL-6 i leptyny. Niskie stężenie leptyny może prowadzić do upośledzenia funkcjo­
nowania współczulnego układu nerwowego oraz zaburzeń w działaniu układu od­
porności [46].
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