Summary

Leptin is a hormone produced by the adipose tissue, which has effects on the central nervous system. Leptin is bound to its Ob receptor on hypo-
thalamic neurons to inhibit feeding behavior and to increase sympathetically — mediated thermogenesis. In addition to anorexia and thermogenesis,
leptin also has direct peripheral and central nervous system — mediated effects on the endocrine, vascular, hematopoietc, immune and musculoskel-
etal systems. Leptin accomplishes its effects using distributed network of leptin receptors and differential molecular signaling pathways. Leptinemia
is increased in obesity because of increased adipocyte mass, but obese subjects exhibit resistance to the anorexic and metabolic effects of leptin.
However, multiple studies have shown that leptin can increase sympathetic nerve activity to non — thermogenic tissues in rodents causing obesity —
related hypertension. One potential explanation of this paradox is selective leptin resistance. Compared with large and persuasive number of studies on
the sympathetic and blood pressure effects of leptin in experimental animals, relatively little attention was given to these effects of leptin in humans.
This review article presents recent findings related to leptin and its mechanism of action, and also the role of leptin in patophysiological conditions.
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Sazetak

Leptin je hormon adipoznog tkiva koji svoje efekte ostvaruje delovanjem na centralni nervni sistem. Leptin se vezuje za svoje OB receptore na
neuronima hipotalamusa i posledicno suprimira unos hrane i povecava aktivnost simpatitkog nervnog sistema ¢ime stimuliSe proces termogeneze i
potro$nje energije. Osim Sto suprimira apetit i stimuliSe termogenu potro3nju energije, leptin ostvaruje svoje efekte i na druge organske sisteme, kao
$to su endokrini, vaskularni, hematopoetski, imunski i miSicnoskeletni, delujuci bilo direktno na periferiji organizma, bilo posredstvom centralnog
nervnog sistema. Svoje efekte leptin ostvaruje putem veoma rasprostranjene mreze leptinskih receptora, preko nekoliko razlicitih molekularnih sig-
nalnih puteva. Stanje gojaznosti je praceno povecanjem nivoa leptina u cirkulaciji usled povecane kolicine masnog tkiva, ali i pored toga, gojazne osobe
ispoljavaju rezistenciju na anoreksigenicne i metabolicke efekte leptina. lzvestan broj studija je pokazao da leptin moZe povecati aktivnost simpatickog
nervnog sistema i u netermogenim tkivima glodara dovodeci do hipertenzije usled gojaznosti. Koncept selektivne rezistenicije na leptin predstavlja
moguce objasnjenje ovog paradoksa. Jos uvek su malobrojne studije u kojima je ispitivan fenomen selektivne leptinske rezistencije kod ljudi. U okviru
ovog preglednog ¢lanka, dat je prikaz najnovijih saznanja o leptinu, mehanizmu njegovog delovanja kao i o ulozi leptina u patofizioloskim stanjima.

Kljucne reci: leptin, hipotalamus, molekularna signalizacija, gojaznost, rezistencija na leptin, gojaznoscu indukovana hipertenzija

LEPTIN - OPSTE OSOBINE I EFEKTI DELOVANJA LEPTINA

Za otkri¢e hormona leptina (na grckom leptos znaci
mrsav), Coleman-u i Friedman-u je dodeljena nagra-
da (engl. Albert Lasker Basic Medical Research Award)
2010. godine [1]. Leptin je hormon adipocita koji $alje
informaciju mozgu o statusu energetskog balansa u pe-
rifernim tkivima organizma [2] [3] [4].

Efekti leptina na hipotalamus zavise od prisustva recep-
tora za leptin [1]. Fei i saradnici su, koriste¢i tehniku re-
akcije lanc¢ane polimeraze (PCR, engl. polymerase chain
reaction), otkrili OB-Rb, jedan od receptora koji je odgo-
voran za db fenotip i koji se eksprimira u nucleus arcuatus
-u (ARC), ventromedijalnom (VMH), dorzomedijalnom
(DMH) i lateralnom (LH) hipotalamusnom nukleusu,
dok OB-Rb nije detektovan u drugim delovima mozga
[5]. Studije na lezijama kod pacova (u nekim slucajevi-
ma i humanim) pokazali su prekide u nukleusima ARC,
VMH i DMH S$to rezultuje hiperfagijom i gojazno$cu
[6-9] , dok lezije u LH nukleusu dovode do hipofagije
[10]. Model dvojnog centra ozna¢ava VMH nukleus kao
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“centar za sitost" i LH nukleus kao "centar za glad" [11].
Fei i saradnici su, svojim istrazivanjima, ukazali na do-
minantnu ulogu signalizacije leptina u centralnoj regu-
laciji energetskog balansa [5, 12-14]. Ubrzo nakon otkri¢a
gena ob, Stephens i saradnici su pokazali da leptin reguli-
$e unosenje hrane i metabolizam delom preko inhibicije
sinteze i oslobadanja neuropeptida Y (NPY), koji stimu-
lise unoSenje hrane i smanjuje termogenezu [15].

Kasnije studije su pokazale da leptin inhibira neuralne
puteve koji stimuli$u unosenje hrane (oreksigeni¢ni) i
smanjuje potro$nju energije, i isto tako aktivira neural-
ne puteve koji inhibiraju unosenje hrane (anoreksoge-
ni¢ni) [4, 16, 17]. Oreksigeni¢ni neuropeptidi ukljucuju
NPY i Agouti-sli¢an peptid (AgRP), dok anoreksogenic-
ni signali sadrze a-melanokortin-stimulisu¢i hormon
(a-MSH, produkti POMC) [1]. Neuroni koji su oznaceni
kao AgRP ili POMC i neuroni koji eksprimiraju mela-
nokortinske receptore (MCR) obuhvataju sistem mela-
nokortina koji regulise energetski balans [16, 17].



Atraktivan i jednostavan model koji pokazuje interakciju
izmedu signalizacije leptina i centralne regulacije unose-
nja hrane moze se opisati na sledec¢i nacin: leptin aktivira
neurone POMC preko "firing rates" i genske ekspresije;
aktivirani neuroni POMC oslobadaju a-MSH u sinapse
$to aktivira neurone preko vezivanja za MCR i dovodi do
anoreksigeni¢nih odgovora povecanja potrosnje energi-
je [1]. Istovremeno, leptin inhibira neurone NPY/AgRP
ponistavajuci antagonisticki efekat AgRP na MCR (Slika
1.) [18, 19]. Neuroni NPY/AgRP stimuli$u oreksigeni¢ne
odgovore preko direktne sinapse [20, 21]. Nepostojanje
povratne sprege izmedu neurona POMC do neurona
NPY/AgRP ukazuje da je nedostatak funkcije neuron-
skog kruga da potpomaze unosenje hrane [16, 17]. Zna-
¢ajnost sistema melanokortina je pokazana ne samo time
$to leptin direktno deluje na krug u hipotalamusu, ve¢ i
¢injenicom da je gubitak funkcije MC-4R, glavnog MCR,
najcesci geneticki uzrok gojaznosti kod ljudi i krece se od
3-5% visoke gojaznosti kod ljudi [22, 23]. Ukratko, lep-
tin regulise energetski balans moduliranjem aktivnosti i
genske ekspresije neurona NPY/AgRP i neurona POMC
u nukleusu ARC [1]. Pinto i saradnici su otkrili jo$ jedan
nivo regulacije energetskog balansa identifikujuci brzo
obnavljanje neuralnog kruga ARC nukleusa pomocu lep-
tina [24]. Sinapse projektovane na neurone NPY/AgRP i
POMC bile su razlicite kod ob/ob miseva i kod "wild type"
miseva [1]. Tretiranje leptinom je normalizovalo gustinu
sinapsi tokom $est sati, nekoliko sati pre efekta leptina na
unosenje hrane [1]. Ova otkri¢a ukazuju na to da leptin
deluje na hipotalamus i preko neuralne plasti¢nosti [1].

Regulacija apetita od strane leptina delovanjem na nucleus arcuatus hi-
potalamusa
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POMC - proopiomelanokortin (engl. proopiomelanocortin), NPY -
neuropeptid Y (engl. neuropeptide Y), AgRP - peptid ,,srodan“ agu-
ti proteinu (engl. agouti-related peptide), a-MSH - alfa-melanocit-
stimuli$u¢i hormon (engl. alpha-melanocyte-stimulating hormone).

PROTEIN LEPTIN

Protein ob (protein leptin) se kao monomer “pakuje” u
heksagonalnu kristalnu formu [25]. Protein leptin ¢ine
Cetiri antiparalelna a-heliksa (A, B, C i D) povezana
pomocu dve duge ukrstajuce veze (AB i CD) i jednom
kratkom petljom (BC) rasporedena tako da ¢ine ulevo
izuvijani spiralni paket [25]. Cetiri a-heliksa ¢ine slede-
¢i ostaci: A, Pro 2-His 26; B, Leu 51-Ser 67; C, Arg 71-
Lys 94; D, Ser 120-Ser 143 [25]. Humani protein leptin
duzine je 167 AK i tezine 16 kDa [26]. Ispitivanja struk-
turne sli¢nosti otkrivaju da protein leptin pokazuje naj-
vecu strukturnu sli¢nost sa citokinima familije IL-6 i
G-CSF i u manjem stepenu sa drugim citokinima du-
gog lanca ukljucuju¢i GH i laktogen iz placente [27-29].

RECEPTORI ZA LEPTIN

Plejotropna dejstva leptina omogucena su univerzalnom
distribucijom OB-R receptora za leptin [30]. Leptin deluje
preko transmembranskih receptora koji pokazuju struk-
turnu sli¢nost sa klasom i familije receptora za citokine
[31-35], $to ukljucuje receptore za IL-2 (interleukin-2),
IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, LIF (inhibitorni faktor leukemije),
stimulirajuci faktor kolonije granulocita (G-CSF), hor-
mon rasta (GH), prolaktin i eritropoetin [36, 37]. Clanovi
ove familije imaju karakteristi¢ne ekstracelularne motive
i Cetiri ostatka cisteina i WSXWS (Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser)
[38] sadrze¢i razli¢it broj domena fibronektina tipa III
[39, 40]. Receptor za leptin OB-R nastaje u formi nekoli-
ko alternativno iskrojenih (splajsovanih) varijanti ozna-
¢enih kao OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd, OB-Re i OB-
Rf [32, 41], koji imaju zajednicki ekstracelularni domen
od preko 800 amino kiselina (AK), transmembranski
domen od 34 AK i varijabilni intracelularni domen koji
je karakteristi¢an za svaku od izoformi receptora za lep-
tin [30]. Na taj nacin, izoforme se klasifikuju u tri klase:
kratku, dugu i sekretujucu izoformu [30].

TRANSDUKCI]A SIGNALA POD DELOVANJEM LEPTINA

Leptin je kao multifuncionalni citokin prisutan u svim tki-
vima i ukljucen je u brojne celijske funkcije u celom organi-
zmu [30]. Da bi ostvario sva svoja dejstva leptin interaguje
sa mnogim signalnim faktorima ukrstajudi se sa razlicitim
putevima signalne transdukcije preko svojih receptora [30].

Nakon vezivanja leptina za OB-R, koji se prvenstveno
nalazi u hipotalamusu, receptor prolazi kroz proces
promene konformacije, $to dovodi do aktivacije Janus
kinase 2 (JAK2) unutar celije, i posledi¢ne fosforilacije
proteina transduktora signala i aktivatora transkripcije
proteina tip 3 (engl. Signal transducer and activator of
transcription protein type 3, STAT3) [42]. Fosforilisani
STAT3 formira homodimer i vezuje se za nuklearne
promoterske regione [42]. Osim JAK-STAT signalnog



puta, vezivanje leptina za OB-R takode aktivira signal-
ne kaskade fosfoinozitol 3 kinaze (engl. phosphoinositol
3 kinase, PI3K) [43] i mitogenom aktiviranih protein ki-
naza/vancelijskim signalima regulisanih kinaza (engl.
mitogen-activated protein kinases/extracellular signal-
regulated kinases, MAPK/ERK) [44]. Aktivacija svakog
od ovih puteva doprinosi anoreksigeni¢nim efektima
leptina, odnosno suprimiranju apetita, podsticanju gu-
bitka telesne mase, i povecanju termogeneze [43-45].

Clanovi kinaze regulisane vanéelijskim signalom (ERK)
koji pripadaju familiji MAPK su komponente dobro de-
finisanog signalnog puta Ras/Raf/MAPK i aktiviraju se
$irokim opsegom stimulusa ukljucujudi i leptin [30]. Put
MAPK moze biti stimulisan bilo OB-Ra ili OB-Rb, iako
u manjem stepenu ovim drugim [46, 47]. Iako distalni
deo OB-R nije esencijalan za signalizaciju MAPK, in-
taktni intracelularni deo duge forme receptora je potre-
ban da bi se postigla maksimalna aktivacija [30]. Ovo se
bazira na ¢injenici da leptin moze biti "okidac¢" kaskade
MAPK na dva razli¢ita nacina: fosforilacijom tirozina sa
aktivacijom asociranog receptora za JAK2 ili nezavisno
od fosforilacije receptora [37, 46]. U oba slucaja nishod-
na signalizacija zahteva prisustvo intaktnog katalitickog
domena, domena homologije sli¢ne Src koji sadrzi pro-
tein tirozin fosfatazu (SHP-2 domena) [30]. Nedostatak
aktivnosti fosfataze uzrokuje nedostatak fosforilacije
ERK [48]. Iako jo$ nije u potpunosti rasvetljeno koji su
molekuli ukljuceni u transmisiju signalizacije leptina,
aktivirane kinaze MAPK/ERK (MEK kinaze) fosforilisu
ERK dovode¢i do ekspresije c-fos i egr-1 koji ucestvuju u
¢elijskoj proliferaciji i diferencijaciji [30].

REZISTENCIJA NA LEPTIN

Termin "rezistencija na leptin" nastao je nedugo po otkri-
¢u hormona leptina 1994. godine [49-51]. Koncept rezi-
stencije na leptin podrazumeva da procesi koji izazivaju
i/ili rezultuju iz stanja gojaznosti narusavaju efekte lepti-
na i time olaksavaju nastanak gojaznosti kao i ometanje
potencijalne efikasnosti terapije primenom egzogenog
leptina [51]. Tako je razumevanje mehanizama koji mogu
biti u osnovi rezistencije na leptin bitno za determinisa-
nje uzroka gojaznosti i identifikovanje moguc¢ih mehani-
zama na koje se moze delovati terapijom [51].

Koncept selektivne rezistencije na leptin (engl. selective
leptin resistance, SLR) i njegove potencijalne posledice
po gojaznost i hipertenziju bazira se na tome da u stanju
gojaznosti postoji rezistencija na efekte leptina na ape-
tit, kao i na redukciju telesne tezine, ali su ocuvani efek-
ti leptina na simpaticki nervni sistem [51]. Ova pojava
moze delimi¢no objasniti kako hiperleptinemija moze
pratiti gojaznost (delimi¢ni gubitak apetita i metabolic-
kih dejstava leptina), ali takode i doprineti prekomernoj
simpatickoj aktivnosti i hipertenziji, o¢uvanjem simpa-
tickih dejstava leptina [51].

Pokazano je da Aguti Zuti gojazni misevi imaju mutaciju
u genu za aguti protein $to dovodi do sveprisutne preko-
merne ekspresije aguti proteina [52, 53]. Aguti protein blo-
kira receptore za melanokortin-4 i tako doprinosi progresu
gojaznosti [54]. Aguti misevi su rezistentni na efekte lepti-
na na sitost i na redukciju telesne tezine [55] iako nemaju
mutaciju u genu za leptinski receptor. Gojazni aguti miSevi
imaju visi arterijski pritisak od onih koji su mrsavi [56]. Kod
aguti miSeva postoji kompenzatornka hiperleptinemija [55,
57] i nedavna studija je pokazala da poviSena koncentracija
leptina doprinosi povisenom arterijskom pritisku [57].

Povisen arterijski pritisak u stanju gojaznosti je pracen hi-
perleptinemijom koja moze delimi¢no poticati od simpa-
tickih presorskih efekata leptina [51]. Medutim, postavlja se
pitanje kako povisene koncentracije leptina dovode do po-
visenog arterijskog pritiska ako su aguti misevi rezistentni
na efekte leptina? [51] Da bi se ovo objasnilo nastao je kon-
cept SLR [51]. Pretpostavlja se da su kod aguti miseva ocu-
vana simpatoekscitatorski efekti leptina i pored rezistencije
na efekte leptina koji obuhvataju sitost i redukciju telesne
tezine [51]. Correia i saradnici [58] su, u cilju potvrde ove
pretpostavke, uporedivali efekte leptina na unosenje hra-
ne, telesnu tezinu i renalnu simpaticku nervnu aktivnost
kod gojaznih aguti miSeva u odnosu na "wild-type" mrsave
kontrolne miseve. Leptinom indukovano smanjenje uno-
$enja hrane i telesne tezine bilo je manje kod gojaznih aguti
miseva nego kod mrsavih kontrolnih miseva, ali je lepti-
nom indukovano povecanje renalne simpaticke nervne
aktivnosti u obe grupe bilo isto [58]. Ova pojava opadanja
metabolicke aktivnosti (efekat na sitost i na redukciju te-
lesne tezine) i o¢uvanje simpatickih efekata leptina takode
su zapazeni tokom cerebroventrikularne primene leptina u
mozgu [59]. Dakle, pojava SLR kod aguti miseva odrazava
promene u centralnim nervnim putevima verovatno nis-
hodno od receptora za leptin u hipotalamusu posto recep-
tor za leptin nema mutaciju kod aguti miseva [51].

Rahmouni i saradnici su izu¢avali gojaznos¢u izazvanu
hipertenziju koriste¢i misije modele Bardet-Biedl-ovog
sindroma (BBS) [60], retkog oblika monogenske goja-
znosti koja je ¢esto, mada ne uvek, pracena povecanjem
krvnog pritiska [61]. Rahmouni i saradnici su u svojim
istrazivanjima koristili tri razli¢ita modela knockout
BBS-miseva: knockout mieve za Bbs 2, Bbs4, odnosno
Bbs6 gen. Sva tri modela su bili gojazni misevi sa hi-
perleptinemijom i rezistencijom na metabolicke efekte
leptina [60]. Rezultati ispitivanja su pokazali da je kod
dva modela sa ispoljenom SLR (knockout Bbs4 i Bbs 6)
postojala leptinom izazvana neurogena hipertenzija,
dok je kod tre¢eg modela (knockout Bbs2), pored gubit-
ka metabolickih efekata leptina, postojao i gubitak de-
lovanja leptina na aktivnost simpatickog nervnog siste-
ma, stoga su ovi miSevi imali normalan krvni pritisak
[60]. Ovi rezultati su u skladu sa zapazanjima da se kod
ljudi koji imaju mutacije u BBS 4 i BBS 6 genima javlja
hipertenzija, za razliku od onih pacijenata kod kojih je
mutirana BBS 2 varijanta gena [61].



Podudaranje karakteriticnih genotipova kod miseva i
ljudi sa pojavom povisenog krvnog pritiska ukazuje na
mogucnost da se hiperleptinemija pracena SLR verovat-
no javlja i kod ljudi [61]. Naime, vec¢ina gojaznih osoba
ispoljava metabolicku rezistenciju na leptin i kompenza-
tornu hiperleptinemiju [62]. Medutim, dokazi koji bi po-
drzali hipotezu o SLR kod ljudi su ograniceni na nekolici-
nu studija u kojima je ili kori$¢en mali broj ispitanika, ili
su ispitivanja sprovodena na specificnim populacionim
podgrupama i nedovoljno su generalizovana [63, 64, 65].
Izvestan broj studija u kojima su kako gojazni, tako i is-
pitanici normalne telesne tezine, izlagani bilo akutnom,
bilo hroni¢nom tretmanu leptinom, nisu pokazala pove-
¢anje krvnog pritiska, $to dovodi u pitanje ulogu leptina
u regulaciji krvnog pritiska i patogenezi hipertenzije iza-
zvane gojaznoscu kod ljudi [66, 67, 68, 69].

Masuo i saradnici su, u svojoj studiji u kojoj su grupu is-
pitanika ¢inili beli muskarci sa normalnim krvnim pri-
tiskom i nesto visim indeksom telesne mase (engl. body
mass index, BMI), zakljucili da ¢ak i neznatan gubitak
funkcije leptinskog receptora smanjuje aktivnost simpa-
tikusa kod ljudi [70]. Ovi rezultati se podudaraju sa re-
zultatima koji pokazuju da kod gojaznih db/db miseva,
sa mutacijama uzrokovanim nefunkcionalnim recepto-
rom za leptin, nedostaje odgovor simpatickog nervnog
sistema na leptin [71]. Rosmond i saradnici su pokazali
da je nekoliko polimorfizama u genu za leptinski recep-
tor povezano sa znacajnim razlikama u vrednosti krv-
nog pritiska kod muskaraca srednjih godina starosti [72].
Njihova istrazivanja sugerisu da je leptin ukljucen u re-
gulaciju krvnog pritiska preko leptinskog receptora, pri
¢emu je, u slucaju povecanja vrednosti BMI i nivoa lep-
tina, krvni pritisak povi§en samo kod onih subjekata sa
najzastupljenijom varijantom gena za leptinski receptor
[72]. Manje zastupljene varijante gena za leptinski recep-
tor pruzale su neku vrstu ,,zastite” od hipertenzije [72].

MOLEKULARNI MEHANIZMI NASTANKA SLR

Molekularni bioloski mehanizmi fenomena SLR ostaju
za sada nepoznati [51]. Postojanje razlic¢itih molekular-
nih puteva delovanja leptina, kao i razli¢itih specifi¢cnih
delova mozga u kojima leptin ostvaruje svoje efekte,
ukazuju na moguce mehanizme nastanka SLR. Ekspre-
sija endogenog supresora signalizacije citokina 3 (engl.
suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3) inhibira fos-
forilaciju na tirozinu OB-R, na taj na¢in obezbedujuci
vazan mehanizam povratne sprege za signalizaciju re-
ceptora na nivou transkripcije [30, 73]. Smatra se, tako-
de, da promene u ekspresiji SOCS3 leze u osnovi pojave
rezistencije na leptin [74]. Iako je danas jasno da preko-
merna ekspresija SOCS3 dovodi do inhibicije signaliza-
cije pomocu intracelularnog domena OB-Rb i drugih
receptora, jo$ uvek nije pokazano da sam SOCS3 po-
sreduje u inhibiciji povratne sprege signalizacije OB-Rb
[30]. Ekspresija knockdown SOCS3 (ali ne SHP-2) posre-

dovana interferencijom sa RNK (engl. RNA interferen-
ce, RNA)) povecava fosforilaciju tirozina JAK2 i STAT3
[75]. Moguce je da je inhibicija od Tyr985-nezavisne,
Tyrl138-zavisne povratne sprege signalizacije ERK i ve-
rovatno JAK2, u vezi sa akumulacijom SOCS3, pri ¢emu
dolazi do produzene stimulacije intracelularnog dome-
na OB-Rb [74, 75]. Predlozen je model gde signalizacija
STAT3 pomocu OB-Rb omogucava i efekte leptina na
unosenje hrane i kontrolu telesne tezine, a istovreme-
no posreduje i u inhibiciji povratne sprege signalizacije
receptora tokom produzene stimulacije preko indukci-
je ekspresije SOCS3 [30]. Smatra se da uces¢e SOCS3
u mehanizmu negativne povratne sprege signalizacije
leptina lezi u osnovi nastanka rezistencije na leptin u
odnosu na hiperleptinemiju zapazenu kod vecine goja-
znih slucajeva [47]. Znacaj akumulacije SOCS3 induko-
vane OB-Rb u osetljivosti na bioloska dejstva hormona
kasnije je pokazana cinjenicom da nedostatak SOCS3
povecava senzitivnost na leptin i potvrduje rezistenciju
na hranom indukovanu gojaznost [30, 76, 77].

Jo$ jedan moguci molekularni mehanizam uspostavlja-
nja leptinske rezistencije podrazumeva ucesce proteina
tirozin fosfataze 1B (engl. protein tyrosine phosphatase
1B, PTP1B). Istrazivanja su pokazala da PTPIB regu-
lise signalizaciju leptina vrse¢i direktnu i specificnu
defosforilaciju JAK2 i STAT3 [78]. Dodatno, izgleda da
PTP1B regulise ekspresiju gena zavisnu od leptina, s ob-
zirom da je pokazano da prekomerna ekspresija PTP1B
u Celijskim linijama hipotalamusa smanjuje ekspresiju
STAT3 iRNK [79]. In vivo studije na miSevima defi-
cijentnim u protein PTP1B pokazale su da ovi miSevi
imaju povecanu osetljivost na delovanje leptina koja se
ogleda u povecanoj supresiji apetita i gubitku telesne
tezine [80]. Takode, tkivo hipotalamusa PTP1B-defici-
jentnih miseva sadrzi povecani nivo fosforilacije STAT3
izazvane leptinom [80]. Ipak, za razliku od SOCS3, u
eksperimentalnim modelima gojaznosti nije pokazana
disregulacija PTP1B u hipotalamusu [81].

ZAKLJUCAK

Mnogobrojni literaturni podacu ukazuju na veoma bit-
nu ulogu leptina, kako u normalnim, tako i u patofizio-
logkim stanjima. Dalja istrazivanja u smeru izucavanja
molekularnog mehanizma delovanja leptina, kao i me-
hanizama njegove regulacije, su neophodna kako bi se
jasnije sagledali efekti njegovog delovanja u patofiziolo-
$kim stanjima.
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