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Leptyna należy do grupy białek syntetyzowanych 
i  wydzielanych przez tkankę tłuszczową. Działanie 
tej adipokiny, której stężenie w krwi ssaków wykazuje 
dodatnią zależność od masy tkanki tłuszczowej i wiel-
kości adipocytów, związane jest głównie z regulacją 
metabolizmu energetycznego (54). U innych niż ssaki 
gromad kręgowców istotnym źródłem leptyny w or-
ganizmie jest również wątroba (27, 32, 41). Hormon 
ten syntetyzowany jest także – jednak w mniejszych 
ilościach – w narządach niezwiązanych bezpośrednio 
z  przemianami energetycznymi organizmu, m.in. 
w mózgu, żołądku, gruczole mlekowym i łożysku (36).

U ssaków leptyna przyczynia się do utrzymania ho-
meostazy energetycznej organizmu. Poprzez działanie 
anoreksygenne – aktywując receptory zlokalizowane 
w  neuronach podwzgórza – wywołuje zmiany bio-
syntezy peptydów regulujących łaknienie, co prowa-
dzi do zmniejszenia apetytu; jednocześnie zwiększa 
wydatek energetyczny i w efekcie obniża masę ciała 
(11). Hormon ten wywiera wpływ na komórki doce-

lowe za pośrednictwem zlokalizowanego w ich błonie 
receptora – LEPR. Dotychczas opisano pięć izoform 
receptora leptyny (LEPRa-e), z których najważniejsza 
jest izoforma długa – LEPRb, ponieważ tylko ta for-
ma receptora ma zdolność aktywacji głównej ścieżki 
sygnałowej leptyny w komórce – JAK2-STAT3 (55). 
Przekazywanie sygnału odbywa się drogą aktywacji 
kinazy tyrozynowej Janusa 2 (JAK2, Janus kinase 2) 
przez receptor leptyny, co wywołuje autofosforyla-
cję tej kinazy, a następnie fosforylację LEPRb przez 
JAK2 (16). Kinaza JAK2 – pozostająca w komplek-
sie z  LEPRb – fosforyluje następnie białko STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3), 
będące cytozolowym przekaźnikiem sygnału i  ak-
tywatorem transkrypcji (3). Inhibitorem tego szlaku 
sygnałowego leptyny w komórce jest m.in. supresor 
sygnalizacji cytokin 3 (SOCS3, suppressor of cytokine 
signalling 3), hamujący fosforylację receptora leptyny 
(6). Przekazywanie sygnału w tym szlaku może być 
również hamowane przez dwie fosfatazy tyrozynowe 
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Summary
Leptin is an adipose tissue-derived hormone whose circulating levels correlate with the amount of body fat 
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Moreover, leptin resistance and subsequent hyperphagia develop during pregnancy in order to meet the energy 
needs of the growing fetus. Physiological leptin resistance may be due to impaired transport of leptin across 
the blood-brain barrier and/or to decreased sensitivity of the hypothalamus to this hormone resulting from an 
inhibition of leptin signalling in hypothalamic neurons. In pregnancy, an increased resistance to leptin action is 
also mediated by the binding of this adipokine to its placenta-derived soluble receptor. Reduced entry of leptin 
into the brain as well as alterations in the leptin signalling pathway in the hypothalamus leads to a transient 
decrease in sensitivity to this hormone preventing appetite suppression.
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– PTP1B (protein tyrosine phosphatase 1B) i PTPN2 
(protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2) 
(55). Biosynteza LEPRb zachodzi w  podwzgórzu, 
głównie w jądrze łukowatym – w neuronach syntety-
zujących proopiomelanokortynę (POMC) oraz w neu-
ronach syntetyzujących neuropeptyd Y (NPY) i białko 
AGRP (agouti-related protein), a także, w mniejszym 
stopniu, w  różnych tkankach obwodowych, m.in. 
w trzustce, wątrobie, śledzionie, płucach i jądrach (36).

Oporność na leptynę występuje, gdy – mimo 
wysokiego stężenia tego hormonu w krążeniu – nie 
obserwuje się jego wpływu na pobieranie pokarmu. 
Utrata wrażliwości na tę adipokinę może być skut-
kiem mutacji w genie kodującym LEPR i prowadzić 
do otyłości (55). Leptynooporność może też zostać 
wywołana przez długotrwałe spożywanie pokarmu 
bogatego w tłuszcze (9, 35) – taka dieta obniża wydaj-
ność transportu leptyny przez barierę krew–mózg (55), 
a także zaburza przekazywanie sygnału tego hormonu 
w komórkach (9). Istnieją jednak również sytuacje fi-
zjologiczne, w których pojawia się naturalna oporność 
na leptynę. Zjawisko to jest obserwowane u gatunków 
charakteryzujących się aktywnością sezonową, a także 
u ciężarnych samic (31, 34, 51).

Leptynooporność u zwierząt  
o aktywności sezonowej

Okresową leptynooporność zaobserwowano u wielu 
gatunków ssaków żyjących w  warunkach zmiennej 
podaży pokarmu (10, 30). Zmieniająca się cyklicznie 
dostępność pożywienia pociąga za sobą duże wahania 
masy tkanki tłuszczowej i masy ciała w ciągu roku. 
Większość badań na ten temat dotyczy ssaków, przede 
wszystkim gryzoni, z umiarkowanej i arktycznej stre-
fy klimatycznej, jednak niedawno podobne zjawisko 
zaobserwowano również u  przedstawiciela fauny 
tropikalnej – trawomyszki nambijskiej Rhabdomys 
pumilio (44).

Aby przetrwać okres, podczas którego pokarm jest 
trudno dostępny, ssaki żyjące w umiarkowanej strefie 
klimatycznej mogą obniżać temperaturę ciała i zapa-
dać w stan zwany torporem lub hibernować. Niektóre 
gatunki, jak np. nornik bury Microtus agrestis, zdoby-
wają pożywienie przez cały rok, nawet pod pokrywą 
śnieżną, wszystkie jednak gromadzą w  organizmie 
duże ilości lipidów w czasie, gdy w środowisku wy-
stępuje obfitość pokarmu. Leptynooporność u  tych 
ssaków obserwuje się latem, gdy dni są długie, a zwie-
rzęta intensywnie żerują (30, 43). Leptyna podawana 
w  tym okresie chomiczkom dżungarskim Phodopus 
sungorus (43) i nornikom burym (30) nie wywoływała 
spodziewanej, charakterystycznej dla ssaków odpo-
wiedzi metabolicznej – nie doszło bowiem u badanych 
zwierząt ani do zmian ilości spożywanego pokarmu, 
ani do zmian masy ciała. Podobne wyniki uzyskano 
w nowszych badaniach, w których podawano leptynę 
zamieszkującemu Chiny gryzoniowi – rdzawoplecy-
kowi dużemu Eothenomys miletus. Ciągła infuzja tej 

adipokiny skutkowała obniżeniem ilości spożywanego 
pokarmu i masy ciała u osobników przetrzymywanych 
w warunkach krótkiego fotoperiodu; natomiast te zwie-
rzęta, które przebywały w warunkach świetlnych od-
powiadających długim dniom, zwiększały masę ciała, 
co świadczy o ich braku wrażliwości na anoreksygenne 
działanie leptyny (56). Ponadto u ssaków o aktywności 
sezonowej obserwuje się przejściowy brak korelacji 
między stężeniem leptyny w osoczu a ilością zgroma-
dzonego tłuszczu. U świstaka żółtobrzuchego Marmota 
flaviventris stężenie leptyny w osoczu co prawda rośnie 
jesienią wraz ze wzrostem masy ciała, jednak zimą 
ulega istotnemu obniżeniu, kiedy ilość zgromadzonego 
tłuszczu jest wciąż znaczna (10). U świstaka amery-
kańskiego Marmota monax stężenie leptyny również 
zaczyna wzrastać wraz ze wzrostem masy ciała późną 
wiosną, jednak kiedy latem stężenie tego hormonu 
osiąga maksimum, już od czterech tygodni masa ciała 
ulega obniżeniu (8). Brak dodatniej zależności między 
stężeniem leptyny w osoczu a otłuszczeniem zaobser-
wowano również u nietoperza – nocka amerykańskiego 
Myotis lucifugus (28). U samic przygotowujących się 
do hibernacji stężenie leptyny w osoczu wzrastało, ale 
zjawisko to obserwowano jeszcze zanim wzrosła masa 
tkanki tłuszczowej i masa ciała. Z kolei pod koniec 
okresu przedhibernacyjnego, gdy zwierzęta były sil-
nie otłuszczone, zarówno stężenie tego hormonu, jak 
i jego wydzielanie przez tkankę tłuszczową zaczynały 
się obniżać.

Brak typowej dla ssaków zależności między ilością 
tkanki tłuszczowej w organizmie a stężeniem leptyny 
w  osoczu występuje także u  drapieżnika żyjącego 
w  strefie zimnego klimatu – lisa polarnego Vulpes 
lagopus. W warunkach arktycznej tundry dostępność 
pożywienia znacząco waha się w ciągu roku, co prze-
kłada się na ilość pobieranej z pokarmem energii i duże 
zróżnicowanie masy ciała zwierzęcia w zależności od 
pory roku. Stężenie leptyny w osoczu u tego gatunku 
rosło jesienią, gdy zwierzęta intensywnie gromadziły 
tłuszcz, a następnie stopniowo ulegało obniżeniu zimą 
i wiosną wraz z obniżaniem masy ciała. Najwyższe 
stężenie tego hormonu obserwowano jednak na kilka 
tygodni przed osiągnięciem przez badane osobniki 
maksymalnej masy ciała (37).

Zamieszkująca południowoafrykańskie półpustynie 
trawomyszka nambijska żyje w cieplejszym klimacie 
i nie hibernuje, ale sezonowość pór suchej i deszczo-
wej sprawia, że gryzonie te doświadczają obfitości 
pokarmu podczas trwającej krótko pory deszczowej, 
a następnie – w porze suchej – poszczą. Aby przetrwać 
okres suszy, przed jego nastaniem R. pumilio inten-
sywnie żerują i odkładają w organizmie rezerwy ener-
getyczne. W przeprowadzonych niedawno badaniach 
wykazano, że stężenie leptyny w osoczu tych myszy 
było wyższe w  porze suchej, gdy badane osobniki 
pościły, niż w okresie rozrodu, gdy pokarmu było pod 
dostatkiem, a zwierzęta intensywnie gromadziły lipidy 
w organizmie (44). U kolcomyszy złotawej Acomys 
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russatus, zamieszkującej skaliste pustynie Bliskiego 
Wschodu, nie obserwuje się ani hibernacji, ani gro-
madzenia pożywienia zimą, ponieważ główny pokarm 
tego gatunku stanowią stawonogi. Zwierzęta te albo 
zapadają w torpor, albo zwiększają swoją aktywność 
w poszukiwaniu pokarmu (21). Przeprowadzono eks-
peryment, w którym o połowę zmniejszono dzienną 
dawkę pokarmu podawanego tym myszom, a następnie 
zmierzono stężenie leptyny w ich osoczu zarówno pod-
czas głodówki, jak i po jej zakończeniu, gdy zwierzęta 
przybierały na wadze. Podczas postu stężenie leptyny 
u  badanych osobników malało wraz z  obniżaniem 
się masy tkanki tłuszczowej, jednak stężenie tej adi-
pokiny nie wzrastało po przywróceniu normalnych 
dawek pożywienia, mimo że myszy intensywnie się 
otłuszczały (20).

Brak prostej zależności między stężeniem leptyny 
a masą tkanki tłuszczowej występuje także u przed-
stawiciela stekowców – kolczatki australijskiej 
Tachyglossus aculeatus. U  tego zwierzęcia zaobser-
wowano słabą ujemną korelację między poziomem 
leptyny w  osoczu a  ilością rezerw tłuszczowych 
(48). Najwyższe stężenie tego hormonu zanotowano 
u osobników o najniższej w skali sezonu masie ciała, 
będących w stanie hibernacji, a także u samic w okresie 
reprodukcji. Najniższe stężenie leptyny zaobserwo-
wano natomiast u  samców intensywnie żerujących 
po okresie reprodukcyjnym. Również u  zwierzęcia 
zmiennocieplnego, żyjącej w Ameryce Północnej 
jaszczurki Sceloporus undulatus, stwierdzono taki sam 
cykl zmian stężenia leptyny jak u M. lucifugus – naj-
niższe było jesienią, przed przejściem zwierząt w stan 
hibernacji, gdy ilość zgromadzonej przed zimowym 
spoczynkiem tkanki tłuszczowej była największa (47).

Przeprowadzone w ostatnich latach badania dotyczą-
ce roli leptyny u ptaków sugerują, że również u tej gru-
py kręgowców stężenie leptyny w osoczu nie zawsze 
odzwierciedla ilość zgromadzonych w organizmie li-
pidów. U ptaków morskich występuje zjawisko zwane 
„nestling obesity” – para przekarmia swoje pisklę, któ-
re w krótkim czasie gromadzi bardzo dużą ilość tkanki 
tłuszczowej (45). U przedstawiciela tej grupy, petrelka 
cienkodziobego Pachyptila belcheri, stężenie leptyny 
w osoczu piskląt nie było skorelowane ze wskaźnikiem 
ich kondycji, obliczonym w  oparciu o  masę ciała; 
zaobserwowano natomiast dodatnią korelację między 
stężeniem leptyny w osoczu a intensywnością zacho-
wań żebrzących – osobniki najsilniej domagające się 
pokarmu miały jednocześnie najwyższy poziom tego 
hormonu (42). Z kolei u biegusa zmiennego Calidris 
alpina stężenie leptyny w osoczu osobników otłusz-
czających się przed podjęciem lotu wędrówkowego 
nie było proporcjonalne do masy zgromadzonego 
tłuszczu, a wręcz malało u osobników z bardzo dużymi 
rezerwami energetycznymi (15). Cerasale i wsp. (7), 
podając leptynę amerykańskiemu trznadlowi – pa-
sówce białogardłej Zonotrichia albicollis na różnych 
etapach cyklu życiowego – wykazali, że hormon ten 

wpływa na masę tkanki tłuszczowej i na masę ciała 
oraz na tempo żerowania, jednak tylko u osobników 
zimujących. Podawanie leptyny nie zmniejszyło 
pobierania pokarmu, nie obniżyło też masy ciała ani 
ilości zgromadzonych lipidów u osobników będących 
w fazie migracji (7). Wyniki te sugerują występowanie 
przejściowej leptynooporności również u ptaków.

Leptynooporność w ciąży
Fizjologiczna oporność na leptynę obserwowana 

jest również u  ciężarnych samic ssaków (13, 19, 
26). U  samic szczurów w  okresie ciąży początko-
wo stężenie tego hormonu w krążeniu wzrasta wraz 
z  otłuszczeniem, jednak na krótko przed porodem, 
gdy ilość zgromadzonej tkanki tłuszczowej jest naj-
większa, dochodzi do gwałtownego obniżenia stężenia 
leptyny (33). Podczas laktacji stężenie tej adipokiny 
nadal ulega obniżeniu, mimo wciąż dużych rezerw 
energetycznych, aż do poziomu znacznie niższego 
niż przed ciążą (33). Podobne zjawisko występuje 
u ludzi – stężenie leptyny w osoczu ciężarnych kobiet 
wzrasta, osiągając maksimum w drugim trymestrze, 
natomiast w ostatnich tygodniach ciąży stężenie tego 
hormonu w osoczu zaczyna się obniżać, a  jego naj-
niższy poziom obserwowany jest po porodzie (22, 
23). Z przeprowadzonych niedawno badań wynika, że 
u kobiet w ciąży – pomimo podwyższonego stężenia 
leptyny w osoczu – stężenie tego hormonu w płynie 
mózgowo-rdzeniowym pozostaje na stałym, niskim 
poziomie (40). W czasie ciąży może zatem dochodzić 
do zmniejszenia wydajności transportu leptyny z krą-
żenia do ośrodkowego układu nerwowego.

Mechanizmy naturalnej leptynooporności
Mechanizmy leżące u podłoża fizjologicznej opor-

ności na leptynę można podzielić na dwie grupy: 
spowodowane utrudnieniami w przekraczaniu bariery 
krew–mózg przez leptynę oraz związane z  działa-
niem tego hormonu na neurony podwzgórza (ryc. 1). 
Przyczynami leptynooporności związanej z  barierą 
krew–mózg są przede wszystkim zmiany dotyczące 
transportu leptyny przez splot naczyniówkowy, ograni-
czające dostęp tej adipokiny do neuronów ośrodkowe-
go układu nerwowego – wysycenie systemu transportu 
leptyny, do którego dochodzi przy podwyższonym 
stężeniu tego hormonu w krążeniu, lub zmniejszenie 
ilości białek transportujących leptynę, głównie LEPRa, 
w  błonach komórek naczyń włosowatych (4, 25). 
Z kolei działanie leptyny na neurony podwzgórza może 
ulegać zaburzeniom w wyniku zmniejszenia ilości lub 
desensytyzacji błonowego receptora leptyny LEPRb 
albo w  efekcie hamowania wewnątrzkomórkowych 
ścieżek sygnałowych tego hormonu – w  przypadku 
regulacji biosyntezy neuropeptydów związanych 
z  kontrolą łaknienia jest to ścieżka JAK2/STAT3,  
która może być blokowana w komórce przez negatyw-
ne regulatory, takie jak SOCS3, PTP1B czy PTPN2 
(55).
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Za naturalną sezonową leptynooporność odpowiada 
prawdopodobnie białko SOCS3, które wiąże się z ki-
nazą JAK2 oraz z resztą tyrozynową Y985 receptora 
leptyny, blokując w ten sposób aktywowaną przez lep-
tynę wewnątrzkomórkową ścieżkę sygnałową JAK2/
STAT3, związaną z anoreksygennym, prowadzącym 
do obniżenia masy ciała działaniem tej adipokiny 
(51, 52). Dowodzą tego badania przeprowadzone na 
chomiczkach dżungarskich, u których po aklimatyzacji 
do długiego dnia zaobserwowano podwyższoną ilość 
mRNA SOCS3 w  jądrze łukowatym (51). Zmiany 
te są prawdopodobnie indukowane fotoperiodem, 
gdyż ekspresja genu kodującego SOCS3 u badanych 
zwierząt nie była związana z masą tkanki tłuszczowej 
i nie zmieniała się po podaniu leptyny (51). Jednak 
w warunkach głodu, wywołującego znaczne obniżenie 
stężenia leptyny w krążeniu, dochodzi – niezależnie od 
długości dnia – do obniżenia poziomu mRNA SOCS3 
w jądrze łukowatym, a tym samym przywracana jest 
normalna odpowiedź organizmu na leptynę (51). 
U  chomiczków dżungarskich, przetrzymywanych 
w warunkach krótkiego cyklu świetlnego, u których 
sztucznie zwiększono ekspresję SOCS3, także zaobser-
wowano wzrost masy ciała, mimo że zwierzęta te były 

wrażliwe na leptynę (12). Również u nornika burego 
ekspresja genu kodującego SOCS3 w jądrze łukowa-
tym jest zależna od fotoperiodu (31). U tego gatunku 
ilość mRNA SOCS3 w podwzgórzu wyraźnie wzrasta 
latem, gdy dzień jest długi, przy jednoczesnym braku 
odpowiedzi metabolicznej na podanie leptyny (29, 30). 
Powyższe wyniki wskazują, że sygnał dostarczany 
przez leptynę jest hamowany wewnątrzkomórkowo, 
a  regulacja wrażliwości na tę adipokinę odbywa się 
poprzez zmiany w  aktywowanej przez nią ścieżce 
sygnałowej.

U ciężarnych samic ssaków leptynooporność może 
opierać się na wiązaniu cząsteczek leptyny przez krą-
żącą w krwi, rozpuszczalną izoformę receptora tego 
hormonu – LEPRe. Mechanizm ten występuje u myszy 
w  ostatnim trymestrze ciąży, gdy leptyna łączy się 
w krążeniu z LEPRe, którego dodatkowym źródłem 
staje się wtedy łożysko (14). W  przeprowadzonych 
niedawno badaniach z udziałem kobiet w ciąży również 
odnotowano podwyższone stężenie LEPRe w osoczu 
(40), co umożliwia zwiększone wiązanie leptyny przez 
tę formę receptora i powoduje wolniejszy transport tej 
adipokiny do płynu mózgowo-rdzeniowego. Ponadto 
w postaci związanej z LEPRe leptyna nie może akty-

Ryc. 1. Mechanizmy naturalnej leptynooporności
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wować receptora błonowego LEPRb – jedynej izofor-
my receptora zdolnej do przekazywania sygnału tego 
hormonu w komórce.

Zmiany prowadzące do oporności na leptynę w cza-
sie ciąży zachodzą także w  ośrodkowym układzie 
nerwowym. Zaobserwowano, że w podwzgórzu ciężar-
nych samic szczurów – w jądrach brzuszno-przyśrod-
kowym i  łukowatym – obniżeniu ulega fosforylacja 
STAT3 (19, 33, 34), co upośledza wewnątrzkomór-
kową ścieżkę sygnałową leptyny. Ponadto w  jądrze 
brzuszno-przyśrodkowym obniżona zostaje biosynteza 
LEPRb (19, 34), zmniejszając wrażliwość podwzgórza 
na leptynę, a w splocie naczyniówkowym – LEPRa, 
co może świadczyć o ograniczonym transporcie tego 
hormonu do mózgu (34). Nowsze badania wskazują, 
że za utratę wrażliwości komórek na leptynę w okresie 
ciąży odpowiada również białko SOCS3. U ciężarnych 
myszy ekspresja genu kodującego to białko supresoro-
we w neuronach podwzgórza ulega zwiększeniu, zaś 
mutacja w  genie kodującym SOCS3 w  komórkach 
wykazujących wrażliwość na leptynę zapobiega hi-
perfagii, uniemożliwiając tym samym gromadzenie 
tkanki tłuszczowej (53).

Ciąża i późniejsza laktacja są stanami fizjologiczny-
mi charakteryzującymi się podwyższonym stężeniem 
prolaktyny w  krążeniu (17). Ten wydzielany przez 
przysadkę mózgową hormon uczestniczy w regulacji 
metabolizmu tkanki tłuszczowej i wpływa na wydzie-
lanie adipokin przez adipocyty, stymulując biosyntezę 
leptyny i  hamując uwalnianie adiponektyny (18). 
Prolaktyna jest prawdopodobnie także zaangażowana 
w proces powstawania przejściowej leptynooporności 
związanej z ciążą i laktacją. Podawanie tego hormonu 
szczurom hamuje odpowiedź metaboliczną na lepty-
nę – u badanych zwierząt ciągła dokomorowa infuzja 
prolaktyny upośledzała anoreksygenne działanie 
leptyny, co było związane z  obniżoną fosforylacją 
STAT3 w jądrze brzuszno-przyśrodkowym i okołoko-
morowym (38). Również wyniki badań in vitro wska-
zują na udział prolaktyny w  rozwoju fizjologicznej 
leptynooporności – inkubacja komórek splotu naczy-
niówkowego i naczyń mózgowych z tym hormonem 
znacznie obniżała wydajność transportu leptyny przez 
barierę krew–mózg (50).

Wydaje się również, że za leptynooporność w czasie 
ciąży może być odpowiedzialny laktogen łożyskowy, 
ponieważ u samic szczurów będących w ciąży rzeko-
mej nie pojawia się oporność na tę adipokinę, nato-
miast stałe dokomorowe podawanie tym zwierzętom 
wysokich stężeń prolaktyny – naśladujące działanie 
laktogenu łożyskowego – całkowicie niweluje wpływ 
leptyny na spożycie pokarmu (1). Niedawno w mózgu 
myszy zidentyfikowano neurony wrażliwe zarówno 
na leptynę, jak i na prolaktynę – zaobserwowano, że 
w  błonach komórek jądra pasma samotnego i  pola 
przedwzrokowego obecne są receptory obu hormo-
nów oraz że komórki te tracą wrażliwość na leptynę 
w  ostatnim trymestrze ciąży (39). Taka obserwacja 

sugeruje, że prolaktyna lub laktogen łożyskowy mogą 
oddziaływać bezpośrednio na ścieżki sygnałowe lepty-
ny, modulując wrażliwość neuronów na jej działanie. 
Najprawdopodobniej prolaktyna sprzyja rozwojowi 
leptynooporności w  pierwszych dwóch trymestrach 
ciąży i w okresie karmienia młodych, z kolei wysokie 
stężenie laktogenu łożyskowego w krążeniu prowadzi 
do obniżenia wrażliwości na leptynę u samic będących 
w zaawansowanej ciąży (5).

Znaczenie fizjologiczne naturalnej leptynooporności
Ssaki, których aktywność różni się w zależności 

od pory roku i związanej z nią dostępności pokarmu, 
przechodzą corocznie odwracalny cykl zmian otłusz-
czenia i masy ciała (43). Aby przetrwać okres, gdy 
pożywienia jest niewiele, zwierzęta te zwykle groma-
dzą rezerwy energetyczne w postaci lipidów. Ponieważ 
leptyna obniża łaknienie, jej wysokie stężenie w krwi 
uniemożliwiałoby im silne otłuszczanie, niezbędne 
w okresie poprzedzającym post. U ssaków o aktyw-
ności sezonowej wykształcił się zatem mechanizm, 
który pozwala im ominąć sygnał sytości dostarczany 
przez ten hormon i intensywnie żerować, umożliwiając 
gromadzenie zapasów energetycznych, gdy pokarmu 
jest pod dostatkiem. Podobna sytuacja ma miejsce 
u wędrownych gatunków ptaków – w okresie migracji 
gromadzą one duże ilości lipidów, przede wszystkim 
dzięki hiperfagii (2). W celu podtrzymania apetytu, 
u  osobników otłuszczających się przed podjęciem 
wędrówki i  uzupełniających zapasy tłuszczowe na 
miejscu przystankowym można oczekiwać wystąpie-
nia tymczasowej leptynooporności. U obu opisanych 
wcześniej gatunków migrantów, biegusa i  pasówki, 
wykształcenie takiego mechanizmu – przy założeniu 
podobnej roli leptyny, jaką pełni ona u ssaków – wy-
daje się fizjologiczną koniecznością.

W ostatnim czasie Schradin i wsp. (44) wprowadzili 
pojęcie „hipotezy ekologicznej”, odnoszącej się do 
spotykanego u niektórych gatunków zwierząt braku 
korelacji między stężeniem leptyny w osoczu a  ilo-
ścią zgromadzonych w organizmie lipidów. Zgodnie 
z  tą hipotezą, stężenie leptyny może być niezależne 
od masy tkanki tłuszczowej, gdy sezonowe, silne 
otłuszczanie się jest korzystne w danym środowisku, 
charakteryzującym się okresowo niską dostępnością 
pokarmu. Hipoteza ekologiczna wyjaśnia również 
występowanie leptynooporności u ciężarnych samic. 
Podobnie jak zwierzęta przygotowujące się do hiber-
nacji lub długodystansowego lotu, samice ssaków 
w okresie ciąży również intensywnie odkładają w or-
ganizmie lipidy. Obserwowana w tym czasie oporność 
na leptynę umożliwia hiperfagię, która jest niezbędnym 
przystosowaniem behawioralnym i  fizjologicznym, 
pozwalającym sprostać zwiększonemu zapotrzebo-
waniu energetycznemu, jakim samica jest obarczona 
w związku z rozwojem płodu i laktacją.

U niektórych zwierząt leptynooporność może być 
związana z reprodukcją. U świstaka amerykańskiego 
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obniżenie stężenia leptyny jest skorelowane w czasie 
z powiększeniem jąder, co przypada na późną jesień 
i wczesną zimę (8). Podobna zależność obserwowana 
jest u lisa polarnego, u którego masa i objętość jąder 
wzrasta od stycznia do lutego, osiągając maksimum 
w  marcu, z  początkiem sezonu rozrodczego (46); 
jednocześnie pod koniec zimy i wczesną wiosną ob-
serwowane jest obniżenie stężenia leptyny w osoczu 
(37). W  badaniach przeprowadzonych in vitro na 
szczurzych jądrach wykazano, że leptyna hamuje wy-
dzielanie testosteronu (49), a u R. pumilio zaobserwo-
wano ujemną korelację stężenia leptyny i testosteronu 
w osoczu (44). Wiadomo też, że leptyna obniża syntezę 
testosteronu w niedojrzałych jądrach myszy i owiec 
(24). Zwiększenie stężenia leptyny w osoczu ssaków 
o aktywności sezonowej może więc być związane z cy-
kliczną regresją gonad i obniżeniem syntezy testoste-
ronu poza okresem rozrodczym, natomiast obniżenie 
stężenia – ze wzrostem aktywności gonad przed rują.

Fizjologiczna oporność na leptynę wykształciła się 
u różnych grup kręgowców, niekiedy odległych ewolu-
cyjnie, ale poddanych podobnej presji środowiskowej. 
Wyniki wielu badań wskazują, że zjawisko to ma na 
celu umożliwienie hiperfagii w stanach podwyższone-
go zapotrzebowania energetycznego organizmu. Taka 
sytuacja ma miejsce u gatunków żyjących w warun-
kach zmiennej podaży pokarmu, u ciężarnych samic 
ssaków oraz prawdopodobnie u migrujących ptaków. 
W każdym z wymienionych przypadków przejściowa 
leptynooporność umożliwia ominięcie sygnału sytości 
związanego z tym hormonem i intensywne pobieranie 
pokarmu, prowadzące do zwiększenia masy tkanki 
tłuszczowej, pomimo już zgromadzonych rezerw 
energetycznych.
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