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Hiperleptinemia și sistemul cardiovascular
Hyperleptinemia and cardiovascular system
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REzumat
Leptina este hormonul sațietății, sintetizat la nivelul țesutului adipos, hormon care reduce aportul de alimente, 
fiind implicat, de asemenea, și în metabolismul glucozei și al lipidelor. Hiperleptinemia se corelează cu obezita-
tea și reprezintă un factor de risc în patologia sistemului cardiovascular. Concentrații crescute de leptină au fost 
observate la pacienți cu hipertensiune sau ateroscleroză. Studii realizate in vitro sugerează rolul angiogenic al 
leptinei. Scopul acestui review este de a prezenta efectele metabolice ale hiperleptinemiei la nivelul sistemului 
cardiovascular.
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ABSTRACT
Leptin is the satiety hormone, synthesized in the adipose tissue that reduces food intake, being involved in 
glucose and lipid metabolism. Hyperleptinemia correlates with obesity and represents a risk factor in the 
pathology of the cardiovascular system. Increased concentrations of leptin have been observed in patients 
with hypertension or atherosclerosis. In vitro studies suggest the angiogenic role of leptin. The purpose of this 
review is to present the metabolic effects of hyperleptinemia in the cardiovascular system. 
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referate generale

Introducere

Leptina, hormonul sațietății, a fost descoperită 
în urmă cu 25 de ani, fiind sintetizată de către adi-
pocite și codificată de gena obezității ob. A prezen-
tat și prezintă un interes deosebit de mare în dome-
niul cercetării țesutului adipos alb, dar și al cer- 
cetării afecțiunilor înrudite cu acesta, precum hi-
pertensiunea arterială, ateroscleroza coronariană, 
hipertrofia miocardică, diabetul și dislipidemia (1).

Leptina se corelează cu depozitele de grăsime 
ale organismului și acționează pentru menținerea 
homeostaziei energetice la nivelul țesuturile centra-
le și periferice. Acest hormon polipeptidic este im-
plicat de asemenea și în patogeneza altor procese 
fiziologice, precum reproducerea, homeostazia 
osoasă și funcția imunitară (2). Leptina acționează 

asupra celulelor țintă prin legarea de receptorii 
membranei plasmatice, identificându-se până în 
prezent șase izoforme notate ob-R. Izoformele sunt 
clasificate în trei clase, după cum urmează: forma 
lungă (ob-Rb), forma scurtă (ob-Ra, c, d, f: izofor-
me predominante de la nivelul inimii; majoritatea 
efectelor biologice ale leptinei sunt mediate de izo-
forma ob-Rb), iar ultima izoformă reprezintă forma 
secretorie (ob-Re) (3,4). Acest hormon crește 
vasodilatația și perfuzia sângelui în țesutul adipos 
prin inducerea activității enzimei oxid nitric sintază 
la nivelul celulele endoteliale și musculare netede. 
Obezitatea se caracterizează prin niveluri crescute 
de leptină, acest hormon interacționând chiar cu 
hormoni implicați în metabolismul energetic, pre-
cum insulina (5,6).
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Receptorii leptinei

Receptorii leptinei sunt produșii genei db, care 
au fost identificați pentru prima dată prin tehnici de 
clonare, existând cel puțin șase izoforme notate de 
la a la f (obRa-obRf). Domeniul extracelular este 
conservat la toate izoformele receptorului, însă lun-
gimea domeniilor intracelulare poate varia (7).

Izoformele obRa, obRc, obRd și obRf prezintă 
domenii intracelulare scurte, cu 32 până la 40 re-
sturi de aminoacizi, în timp ce izoforma obRb are 
un domeniu intracelular lung, care prezintă aproxi-
mativ 306 aminoacizi și pare să medieze majorita-
tea efectelor biologice ale leptinei. Receptorii lepti-
nei sunt prezenți în multe țesuturi periferice, 
inclusiv în cele ale sistemului cardiovascular (8).

Hiperleptinemia

Concentrațiile plasmatice ale leptinei sunt direct 
proporționale cu cantitatea de țesut adipos. Hiper-
leptinemia este implicată în angiogeneză, calcifieri 
vasculare și tromboză, fiind considerată un factor 
de risc cardiovascular în rândul persoanelor obeze 
(9). 

Studii realizate pe culturi celulare (celule endo-
teliale) au observat faptul că leptina poate stimula 
în mod direct producerea de specii reactive ale oxi-
genului (SRO), precum peroxidul de hidrogen 
(H2O2) și radicalul hidroxil (HO), dar poate fi și un 
precursor aterogenic (10). Leptina poate stimula 
proliferarea monocitelor și macrofagelor, asemeni 
moleculelor proinflamatorii, cu producția în final 
de citokine inflamatorii (11). Expunerea monocite-
lor la concentrații crescute de leptină crește activi-
tatea proteinkinazei C și a lipoproteinlipazei de la 
nivelul macrofagelor, care sunt molecule proatero-
genice (9). Leptina stimulează în mod indirect pro-
ducerea de citokine inflamatorii precum IL-6, 
TNF-α, care cresc activitatea NADPH oxidazei, cu 
generarea de anion superoxid ( ) ). Leptina sti-
mulează acumularea de colesterol, în special în pre-
zenţa unor concentrații crescute de glucoză, pro-
movând în acest fel procesul de peroxidare lipidică 
(12). 

Leptina Şi afecŢiunile  
cardiovasculare

Până în prezent, s-au realizat studii clinice pen-
tru a descoperi efectele leptinei asupra sistemului 
cardiovascular, incluzând pacienți cu hipertensiu-
ne, diabet, ateroscleroză sau afecțiuni coronariene. 
Leptina poate conduce la obezitate, care este asoci-

ată cu hipertensiune arterială. Studii realizate in vi-
tro au demonstrat la pacienți cu afecțiune coronari-
ană activarea oxidului nitric la nivelul celulelor 
endoteliale aortice umane (13). Hiperleptinemia 
acută – care se manifestă prin creșterea expresiei 
receptorului α care activează proliferarea peroxizo-
milor, ca urmare a β-oxidării acizilor grași și regla-
rea slabă a lipogenezei – prezintă un efect protector 
la nivel cardiac, dar și la nivelul altor organe (14). 
Hiperleptinemia cronică conduce la scăderea pro-
cesului de oxidare a acizilor grași și crește absorbția 
lor celulară chiar de către cardiomiocite, condu-
când în final la apoptoza lor (15,16). Hiperleptine-
mia este asociată cu afecțiuni cardiovasculare pre-
cum hipertensiunea, diabetul sau ateroscleroza 
(15-17).

Efectele metabolice ale leptinei la 
nivel cardiac

Obezitatea se caracterizează prin modificări la 
nivelul metabolismului cardiac; astfel, este redusă 
utilizarea miocardică a glucozei și crește utilizarea 
acizilor grași și a consumului de oxigen miocardic. 
Aceste schimbări pot genera acumularea de lipide 
intracelulare, contribuind la creșterea prevalenței 
cardiomiopatiilor în rândul populației obeze. Lepti-
na, adiponectina și TNF-α sunt biomarkeri cruciali 
cu impact asupra funcției cardiace (18).

La șoarecii cu dietă bogată în grăsimi, Wright JJ 
și colaboratorii au observat adaptarea rapidă a cor-
dului acestor animale la excesul caloric. Consumul 
de oxigen miocardic și oxidarea acizilor grași sunt 
crescute la numai 2 săptămâni de la începutul dietei 
hipercalorice, în timp ce rata de oxidare a glucozei 
prin glicoliză este redusă. Aceste modificări meta-
bolice au fost asociate cu perturbări ale transporto-
rului glucozei GLUT4, dar o activitate normală 
pentru piruvatdehidrogenază și malonil-CoA (19).

La șobolanii tineri diabetici Zucker de 11 săptă-
mâni, Chatham și Seymour au observat modificări 
semnificative ale metabolismului glucidic oxidativ 
și nonoxidativ la nivel cardiac, în absența modifică-
rilor excesive ale funcției sistolice. Aceste modele 
animale au dezvoltat hiperglicemie după vârsta de 
6 săptămâni, astfel încât, la scurt timp după dezvol-
tarea diabetului, există modificări ale metabolismu-
lui cardiac indus de carbohidrați, modificări care ar 
putea contribui la dezvoltarea cardiomiopatiei dia-
betice la animalele obeze (20). Analizând profilul 
adipokinelor la șobolani diabetici, s-a observat o 
creștere semnificativă a raportului leptină / adipo-
nectină, în principal din cauza scăderii nivelului de 
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adiponectină, precum și din cauza creșterii expresi-
ei IL-6. Efectele metabolice ale leptinei asupra me-
tabolismului cardiomiocitelor s-au observat și prin 
tratarea celulelor cu forme individuale recombi-
nante ale acestei adipokine (18).

Oxidarea acizilor grași este declanșată prin acti-
varea AMPK (proteinkinaza activată de AMP) la 
nivel cardiac, care reduce activitatea acetil-CoA 
carboxilazei. Leptina modifică metabolismul cardi-
ac în inimile izolate de șobolani prin creșterea oxi-
dării acizilor grași independent de AMPK. Leptina 
nu are efect asupra activității cardiace a AMPK sau 
a fosforilării AMPK și nu produce modificări ale 
activității acetil-CoA carboxilazei sau ale con-
centrației de malonil-CoA (21). Oxidul nitric și 
proteinkinaza activată mitogenic p38 (p38 MAPK) 
sunt cunoscute în a stimula absorbția de glucoză 
(22). Leptina stimulează oxidul nitric (NO) prin ac-
tivarea căilor de semnalizare JAK6/STAT (Janus 
kinase 6 / Signal Transducer and Activator of Tran-
scription). Creșterea producției de NO stimulează 
p38 MAPK, producând în paralel stimularea oxidă-
rii acizilor grași și inhibarea funcției cardiace. Prin 
urmare, leptina pare să stimuleze oxidarea acizilor 
grași printr-un mecanism mediat de căile de semna-
lizare STAT3 / oxid nitric / p38 MAPK (23). Lepti-
na pare a fi responsabilă de schimbările metabolice 
prin creșterea expresiei enzimelor implicate în pro-
cesul de oxidare a acizilor grași de la nivel mito-
condrial. 

Leptina Şi hipertensiunea 

Leptina este implicată în patogeneza hipertensi-
unii prin creșterea producției de citokine proinfla-
matorii, precum TNF-α, interleukină IL-6 și forma-
rea de SRO în celulele endoteliale. Acest hormon 
induce disfuncția endotelială prin reducerea bio-
disponibilității NO la nivelul celulelor endoteliale 
(24,25). Într-un studiu realizat de către Ponied-
ziałek-Czajkowska E și colaboratorii la 34 de femei 
gravide cu hipertensiune gestațională, s-a observat 
un nivel seric statistic crescut de leptină, corelat cu 
un indice de masă corporală (IMC) crescut. Leptina 
poate fi un marker predictiv în monitorizarea hiper-
tensiunii gestaționale (26). 

Pentru a testa asocierea între leptină și hiperten-
siune, Von Schnurbein J și colaboratorii au măsurat 
tensiunea arterială, ritmul cardiac în repaus, testul 
Schellong, ritmul cardiac, metaboliții catecolami-
nelor și nivelurile de aldosteron la 6 pacienți cu 
deficiență congenitală de leptină înainte și după în-
ceperea terapiei cu leptină. Rezultatele studiului 
ilustrează faptul că hipertensiunea arterială asocia-

tă obezității nu depinde de prezența leptinei. Tera-
pia pe termen scurt cu leptină poate crește tensiu-
nea arterială și ritmul cardiac la persoanele obeze, 
astfel că leptina joacă cel puțin un rol aditiv în hi-
pertensiunea arterială asociată obezității, mecanis-
me care nu sunt încă în totalitate elucidate (27). 
Huang IC și colaboratorii au testat 80 de pacienți cu 
hipertensiune, la care nivelul seric de leptină a fost 
statistic crescut comparativ cu lotul de voluntari 
sănătoși (28).

Leptina Şi ateroscleroza

Leptina facilitează în obezitate dezvoltarea 
trombozei și a aterosclerozei prin mecanisme care 
includ stimularea hipertrofiei, proliferarea, migra-
rea și calcifierea celulelor vasculare și musculare 
netede. Efectele sale angiogenice asupra proliferă-
rii și remodelării celulelor endoteliale și asupra 
disfuncției endoteliale pot conduce la creșterea SO 
și la scăderea biodisponibilității NO (29,30). Studii 
realizate in vivo, pe șoarecii care prezentau de-
ficiență de leptină, au raportat o rată scăzută în a 
dezvolta ateroscleroză. Studii pe subiecți umani au 
raportat concentrații plasmatice de leptină crescute 
care au fost asociate cu ateroscleroza (31,32). Ni-
veluri serice crescute de leptină au fost descoperite 
de către Liu și colaboratorii a fi crescute și la 
pacienți care prezentau valvă aortică calcifiată, 
proces patologic similar cu cel al aterosclerozei, în 
special la pacienții cu vârsta mai mică de 65 de ani 
sau la cei cu disfuncție renală (33). 

Leptina Şi angiogeneza

Angiogeneza reprezintă mecanismul biologic al 
formării de noi vase de sânge din cele preexistente, 
care joacă roluri importante în multe afecțiuni fizi-
ologice și patologice, precum vindecarea rănilor, 
ciclul menstrual, creșterea placentei și a glandelor 
mamare în timpul sarcinii, dezvoltarea tumorilor, 
în afecțiuni cardiovasculare, artrite, retinopatii și 
ateroscleroză (34).

Angiogeneza include evenimente coordonate, 
cum ar fi degradarea matricei extracelulare, migra-
rea și proliferarea celulelor endoteliale și murale 
pentru a forma noul vas, formarea lumenului și edi-
ficarea peretelui vasului prin stratul de celule mura-
le care este asociat cu pericitele și / sau mușchi ne-
tezi (35). Leptina poate fi un factor angiogenic 
puternic sau un inductor al angiogenezei. Fiind pro-
dusul proteic al genei ob, poate induce un potențial 
angiogenic la nivelul celulelor endoteliale (36).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poniedzia%C5%82ek-Czajkowska E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31737362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poniedzia%C5%82ek-Czajkowska E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31737362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von Schnurbein J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31357197
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28974908
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Studii realizate in vitro au sugerat faptul că lep-
tina induce proliferarea și / sau supraviețuirea celu-
lară asemănător factorului de creștere vascular en-
dotelial (VEGF) 165 (37). 

Leptina și VEGF induc o creștere similară a 
permeabilității vasculare la șoareci la nivel ocular, 
deoarece poate potența angiogeneza mediată de 
VEGF. Leptina crește indirect angiogeneza prin in-
ducerea activității metaloproteinazei-2 (MMP-2) și 
a activității MMP-9. Prin inducerea activității NO 
sintazei, leptina reglează vasodilatația și permeabi-
litatea vasculară în țesutul adipos (38,39).

Garonna și colaboratorii au observat faptul că 
leptina promovează proliferarea, migrarea direc-
ționată și diferențierea celulelor endoteliale prin 
creșterea activității ciclooxigenazei-2 (COX-2) și 
determină o fosforilare rapidă a VEGF R2 prin in-
termediul căilor de semnalizare p38 MAPK / AKT 
(proteinkinaza B). Calea de semnalizare MAPK, 
care include p38 MAPK, reglează expresia COX-2 
la nivelul celulelor endoteliale tratate cu stimuli fi-
ziologici și patologici (40). 

Într-un studiu condus de către Fei Yu și colabo-
ratorii, folosind celule endoteliale EA Hy926, s-a 
demonstrat că leptina, prin intermediul căii de sem-
nalizare AKT, favorizează proliferarea și diferen-
țierea angiogenică și capacitatea de regenerare a 
țesuturilor endogene. Folosirea copolimerului for-
mat din acid lactic și lactonă conjugat cu leptină 
reprezintă materiale promițătoare pentru formarea 
de grefe (41). 

Ngo Va și colaboratorii au investigat dacă lepti-
na poate promova diferențierea odontogenă și angi-
ogeneza în celulele pulpare dentare umane (HDPCs) 
via MAPK. Leptina poate induce angiogeneză, 
diferențiere odontogenă și mineralizare în celulele 
pulpare prin activarea căii de semnalizare MAPK 
(42). 

Scopul studiului in vivo condus de către Choi 
SH și colaboratorii a fost de a evalua efectele lepti-

nei asupra formării reparative a dentinei și prezența 
angiogenezei în țesutul pulpar. S-au folosit 24 de 
șobolani de 7 săptămâni de sex masculin. Leptina 
are capacitatea de a induce angiogeneză, diferențiere 
odontogenă și mineralizare în țesutul pulpar la 
șobolanii incluși în studiu. Leptina a prezentat, de 
asemenea, răspunsuri inflamatorii favorabile în 
țesutul pulpar și formarea de noi vase de sânge 
(43).

Dacă sunt studii care demonstrează efectele an-
giogenice ale leptinei, alte studii au indicat 
proprietăți antiangiogenice pentru leptină. Wang 
CN și colaboratorii au observat comportarea lepti-
nei ca o citokină inflamatorie și proteină antiangio-
genă. Acest rol al leptinei a fost observat în apariția 
simptomelor preeclampsiei în lichidul amniotic și 
ar putea fi considerată ca un biomarker predictiv 
pentru preeclampsie (44). Sunt însă necesare studii 
viitoare pentru a stabili mecanismul exact prin care 
leptina induce angiogeneza în condiții fiziologice și 
patologice sau, dimpotrivă, cel prin care poate avea 
efecte opuse. 

Concluzii

Hiperleptinemia reprezintă un factor de risc în 
dezvoltarea unor afecțiuni cardiovasculare precum 
ateroscleroza și hipertensiunea. Leptina este impli-
cată la nivel cardiovascular în oxidarea acizilor 
grași printr-un mecanism mediat de căile de semna-
lizare JAK/STAT / NO / p38 MAPK. Acest hormon 
polipeptidic şi VEGF sunt considerați factori angi-
ogenici. Leptina ar putea fi considerată un parame-
tru foarte valoros în patogeneza afecțiunilor cardio-
vasculare asociate cu obezitatea. 

Notă
Toți autorii au contribuit în mod egal la scrierea 

manuscrisului.
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