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Summary

Leptin is an adipose tissue-derived hormone whose circulating levels correlate with the amount of body fat
stores. The main function of this adipokine is to regulate energy metabolism. By modulating the expression of
orexigenic and anorexigenic neuropeptides in the hypothalamus, leptin reduces appetite. It also increases energy
expenditure, contributing to the decrease of body fat and body weight. Mutations in the leptin receptor gene or
prolonged consumption of a high-fat diet may impair leptin action, leading to leptin resistance. Resistance to
leptin can also be an adaptive response that occurs in seasonal animals and in pregnant mammals. Reversible
insensitivity to the satiety signal of leptin promotes hyperphagia, which is essential for animals living in
dynamic environments and experiencing seasonal variation in food availability, since it allows them to forage
intensely when food is abundant and accumulate fat reserves necessary to survive periods when food is scarce.
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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Leptyna nalezy do grupy biatek syntetyzowanych
1 wydzielanych przez tkanke tluszczowa. Dzialanie
tej adipokiny, ktorej stezenie w krwi ssakow wykazuje
dodatnig zalezno$¢ od masy tkanki thuszczowej 1 wiel-
kos$ci adipocytow, zwigzane jest gtdéwnie z regulacja
metabolizmu energetycznego (54). U innych niz ssaki
gromad kregowcow istotnym zrodltem leptyny w or-
ganizmie jest rowniez watroba (27, 32, 41). Hormon
ten syntetyzowany jest takze — jednak w mniejszych
ilosciach — w narzadach niezwigzanych bezposrednio
Z przemianami energetycznymi organizmu, m.in.
w mozgu, zotadku, gruczole mlekowym 1tozysku (36).

U ssakow leptyna przyczyma si¢ do utrzymania ho-
meostazy energetycznej organizmu. Poprzez dziatanie
anoreksygenne — aktywujac receptory zlokalizowane
w neuronach podwzgoérza — wywotuje zmiany bio-
syntezy peptydow regulujacych faknienie, co prowa-
dzi do zmniejszenia apetytu; jednoczesnie zwigksza
wydatek energetyczny i w efekcie obniza mase ciala
(11). Hormon ten wywiera wplyw na komorki doce-

lowe za posrednictwem zlokalizowanego w ich btonie
receptora — LEPR. Dotychczas opisano pi¢¢ izoform
receptora leptyny (LEPRa-e), z ktorych najwazniejsza
jest izoforma dtuga — LEPRb, poniewaz tylko ta for-
ma receptora ma zdolno$¢ aktywacji gtownej Sciezki
sygnatowej leptyny w komorce — JAK2-STAT3 (55).
Przekazywanie sygnatu odbywa si¢ drogg aktywacji
kinazy tyrozynowej Janusa 2 (JAK2, Janus kinase 2)
przez receptor leptyny, co wywotuje autofosforyla-
cje tej kinazy, a nastgpnie fosforylacj¢ LEPRbD przez
JAK2 (16). Kinaza JAK2 — pozostajagca w komplek-
sie z LEPRb — fosforyluje nastgpnie biatko STAT3
(signal transducer and activator of transcription 3),
bedace cytozolowym przekaznikiem sygnatu i ak-
tywatorem transkrypcji (3). Inhibitorem tego szlaku
sygnatowego leptyny w komorce jest m.in. supresor
sygnalizacji cytokin 3 (SOCS3, suppressor of cytokine
signalling 3), hamujacy fosforylacje receptora leptyny
(6). Przekazywanie sygnatu w tym szlaku moze by¢
rowniez hamowane przez dwie fosfatazy tyrozynowe
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— PTP1B (protein tyrosine phosphatase 1B) i PTPN2
(protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2)
(55). Biosynteza LEPRb zachodzi w podwzgorzu,
glownie w jadrze tukowatym — w neuronach syntety-
zujacych proopiomelanokortyne (POMC) oraz w neu-
ronach syntetyzujacych neuropeptyd Y (NPY) i biatko
AGRP (agouti-related protein), a takze, w mniejszym
stopniu, w roznych tkankach obwodowych, m.in.
w trzustce, watrobie, $ledzionie, ptucach i jadrach (36)

Opornosc na leptyne wystepuje, gdy — mimo
wysokiego ste;zema tego hormonu w krazeniu — nie
obserwuje si¢ jego wptywu na pobieranie pokarmu.
Utrata wrazliwos$ci na te¢ adipoking moze by¢ skut-
kiem mutacji w genie kodujacym LEPR i prowadzi¢
do otytosci (55). Leptynoopornos¢ moze tez zostaé
wywotlana przez dlugotrwale spozywanie pokarmu
bogatego w tluszcze (9, 35) — taka dieta obniza wydaj-
nos$¢ transportu leptyny przez barier¢ krew—mozg (55),
a takze zaburza przekazywanie sygnatu tego hormonu
w komorkach (9). Istniejg jednak rowniez sytuacje fi-
zjologiczne, w ktorych pojawia si¢ naturalna opornosé
na leptyng. Zjawisko to jest obserwowane u gatunkdéw
charakteryzujacych si¢ aktywnoscig sezonowa, a takze
u ciezarnych samic (31, 34, 51).

LeptynoopornosS¢ u zwierzat
o aktywnosci sezonowej

Okresowg leptynooporno$¢ zaobserwowano u wielu
gatunkoéw ssakoéw zyjacych w warunkach zmiennej
podazy pokarmu (10 30) Zmieniajqca si¢ cyklicznie
dostepno$¢ pozywienia pocw}ga za sobg duze wahania
masy tkanki thuszczowej i masy ciata w ciggu roku.
Wigkszos$¢ badan na ten temat dotyczy ssakow, przede
wszystkim gryzoni, z umiarkowanej i arktycznej stre-
fy klimatycznej, jednak niedawno podobne zjawisko
zaobserwowano rowniez u przedstawiciela fauny
tropikalnej — trawomyszki nambijskiej Rhabdomys
pumilio (44).

Aby przetrwac okres, podczas ktorego pokarm jest
trudno dostepny, ssaki zyjace w umiarkowanej strefie
klimatycznej moga obniza¢ temperatur¢ ciata i zapa-
da¢ w stan zwany torporem lub hibernowac. Niektore
gatunki, jak np. nornik bury Microtus agrestis, zdoby-
waja pozywienie przez caty rok, nawet pod pokrywa
sniezng, wszystkie jednak gromadza w organizmie
duze ilosci lipidow w czasie, gdy w srodowisku wy-
stepuje obfitos¢ pokarmu. Leptynoopornos¢ u tych
ssakow obserwuje si¢ latem, gdy dni sg dtugie, a zwie-
rzgta intensywnie zerujg (30, 43). Leptyna podawana
w tym okresie chomiczkom dzungarskim Phodopus
sungorus (43) i nornikom burym (30) nie wywotywata
spodziewanej, charakterystycznej dla ssakow odpo-
wiedzi metabolicznej — nie doszto bowiem u badanych
zwierzat ani do zmian ilo$ci spozywanego pokarmu,
ani do zmian masy ciata. Podobne wyniki uzyskano
w nowszych badaniach, w ktorych podawano leptyng
zamieszkujagcemu Chiny gryzoniowi — rdzawoplecy-
kowi duzemu Eothenomys miletus. Ciagla infuzja tej
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adipokiny skutkowata obnizeniem ilo$ci spozywanego
pokarmu i masy ciata u osobnikow przetrzymywanych
w warunkach krétkiego fotoperiodu; natomiast te zwie-
rzgta, ktore przebywaly w warunkach swietlnych od-
powiadajacych dtugim dniom, zwigkszaty mase ciata,
co $wiadczy o ich braku wrazliwosci na anoreksygenne
dziatanie leptyny (56). Ponadto u ssakéw o aktywnosci
sezonowej obserwuje si¢ przejsciowy brak korelacji
miedzy st¢zeniem leptyny w osoczu a ilo$cig zgroma-
dzonego ttuszczu. U $wistaka zottobrzuchego Marmota
[faviventris st¢zenie leptyny w osoczu co prawda ros$nie
jesienig wraz ze wzrostem masy ciata, jednak zima
ulega istotnemu obnizeniu, kiedy ilo$¢ zgromadzonego
thuszczu jest weigz znaczna (10). U $wistaka amery-
kanskiego Marmota monax st¢zenie leptyny rowniez
zaczyna wzrasta¢ wraz ze wzrostem masy ciala p6zna
wiosng, jednak kiedy latem stezenie tego hormonu
osigga maksimum, juz od czterech tygodni masa ciata
ulega obnizeniu (8). Brak dodatniej zaleznosci miedzy
ste;zenlem leptyny W osoczu a otluszczeniem zaobser-
wowano réwniez u nietoperza —nocka amerykanskiego
Myotis lucifugus (28). U samic przygotowujacych si¢
do hibernacji stezenie leptyny w osoczu wzrastato, ale
zjawisko to obserwowano jeszcze zanim wzrosta masa
tkanki thuszczowej 1 masa ciala. Z kolei pod koniec
okresu przedhibernacyjnego, gdy zwierzeta byty sil-
nie otluszczone, zarowno stgzenie tego hormonu, jak
1 Jego Wyd21e1ame przez tkanke thuszczowa zaczynaly
si¢ obnizac.

Brak typowej dla ssakow zalezno$ci miedzy iloscia
tkanki thuszczowej w organizmie a stqzemem leptyny
w osoczu wystepuje takze u drapieznika Zyjacego
w strefie zimnego klimatu — lisa polarnego Vulpes
lagopus. W warunkach arktyczneJ tundry dostepnos¢
pozywienia znaczaco waha si¢ w ciggu roku, co prze-
ktada si¢ na ilo$¢ pobieranej z pokarmem energii i duze
zroznicowanie masy ciata zwierzecia w zaleznosci od
pory roku. St¢zenie leptyny w osoczu u tego gatunku
rosto jesienia, gdy zwierzeta intensywnie gromadzity
thuszcz, a nastepnie stopniowo ulegato obnizeniu zima
1 wiosng wraz z obnizaniem masy ciala. Najwyzsze
stezenie tego hormonu obserwowano jednak na kilka
tygodni przed osiagnigciem przez badane osobniki
maksymalnej masy ciala (37).

Zamieszkujaca poludniowoafrykanskie potpustynie
trawomyszka nambijska zyje w cieplejszym klimacie
1 nie hibernuje, ale sezonowos$¢ por suchej 1 deszczo-
wej sprawia, ze gryzonie te doswiadczajg obfitosci
pokarmu podczas trwajacej krotko pory deszczowe;,
anastepnie — w porze suchej — poszcza. Aby przetrwac
okres suszy, przed jego nastaniem R. pumilio inten-
sywnie zerujg i odktadaja w organizmie rezerwy ener-
getyczne. W przeprowadzonych niedawno badaniach
wykazano, ze stezenie leptyny w osoczu tych myszy
bylo wyzsze w porze suchej, gdy badane osobniki
poscity, niz w okresie rozrodu, gdy pokarmu byto pod
dostatkiem, a zwierzeta intensywnie gromadzity lipidy
w organizmie (44). U kolcomyszy zlotawej Acomys



russatus, zamieszkujacej skaliste pustynie Bliskiego
Wschodu, nie obserwuje si¢ ani hibernacji, ani gro-
madzenia pozywienia zimg, poniewaz gtowny pokarm
tego gatunku stanowig stawonogi. Zwierzeta te albo
zapadaja w torpor, albo zwigkszaja swoja aktywnos¢
w poszukiwaniu pokarmu (21). Przeprowadzono eks-
peryment, w ktorym o potowg zmniejszono dzienng
dawke pokarmu podawanego tym myszom, a nastepnie
zmierzono stgzenie leptyny w ich osoczu zaréwno pod-
czas gtodowki, jak i po jej zakonczeniu, gdy zwierzeta
przybieraly na wadze. Podczas postu stezenie leptyny
u badanych osobnikoéw malalo wraz z obnizaniem
si¢ masy tkanki tluszczowej, jednak stezenie tej adi-
pokiny nie wzrastalo po przywrdceniu normalnych
dawek pozywienia, mimo Ze myszy intensywnie si¢
ottuszczaty (20).

Brak prostej zaleznos$ci miedzy stgzeniem leptyny
a masg tkanki tluszczowej wystepuje takze u przed-
stawiciela stekowcow — kolczatki australijskie;j
Tachyglossus aculeatus. U tego zwierzecia zaobser-
wowano staba ujemng korelacj¢ migdzy poziomem
leptyny w osoczu a iloscig rezerw tluszczowych
(48). Najwyzsze stezenie tego hormonu zanotowano
u osobnikdéw o najnizszej w skali sezonu masie ciata,
bedacych w stanie hibernacji, a takze u samic w okresie
reprodukcji. Najnizsze stqunie leptyny zaobserwo-
wano natomiast u samcOw intensywnie zerujqcych
po okresie reprodukcyjnym Réwniez u zwierzecia
zmiennocieplnego, zyjacej w Ameryce Pdinocne;j
jaszczurki Sceloporus undulatus, stwierdzono taki sam
cykl zmian stezenia leptyny jak u M. lucifugus — naj-
nizsze bylo jesienia, przed przej$ciem zwierzat w stan
hibernacji, gdy ilo$¢ zgromadzonej przed zimowym
spoczynkiem tkanki thuszczowej byta najwigksza (47).

Przeprowadzone w ostatnich latach badania dotycza-
ce roli leptyny u ptakow sugeruja, ze rowniez u tej gru-
py kregowcow stezenie leptyny w osoczu nie zawsze
odzwierciedla ilo$¢ zgromadzonych w organizmie li-
pidow. U ptakéw morskich wystepuje zjawisko zwane
,»hestling obesity” —para przekarmia swoje piskle, kto-
re w krotkim czasie gromadzi bardzo duzg ilo$¢ tkanki
thuszczowej (45). U przedstawiciela tej grupy, petrelka
cienkodziobego Pachyptila belcheri, stezenie leptyny
w osoczu pisklat nie bylo skorelowane ze wskaznikiem
ich kondycji, obliczonym w oparciu o mase ciala;
zaobserwowano natomiast dodatnig korelacj¢ miedzy
stquniem leptyny w osoczu a intensywnoscig zacho-
wan zebrzacych — osobniki naJs1lmeJ domagajace si¢
pokarmu mialy jednocze$nie najwyzszy poziom tego
hormonu (42). Z kolei u biegusa zmiennego Calidris
alpina stezenie leptyny w osoczu osobnikéw otlusz-
czajacych si¢ przed podjeciem lotu wedrowkowego
nie byto proporcjonalne do masy zgromadzonego
thuszczu, a wrecz malato u osobnikdw z bardzo duzymi
rezerwami energetycznymi (15). Cerasale 1 wsp. (7),
podajac leptyn¢ amerykanskiemu trznadlowi — pa-
sowce biatogardtej Zonotrichia albicollis na r6znych
etapach cyklu zyciowego — wykazali, ze hormon ten
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wplywa na mas¢ tkanki thuszczowej 1 na mas¢ ciata
oraz na tempo zerowania, jednak tylko u osobnikéw
zimujacych. Podawanie leptyny nie zmniejszyto
pobierania pokarmu, nie obnizyto tez masy ciata ani
losci zgromadzonych lipidow u osobnikéw bedacych
w fazie migracji (7). Wyniki te sugerujg wystepowanie
przejsciowej leptynoopornosci réwniez u ptakow.

LeptynoopornoSé w cigzy

Fizjologiczna oporno$¢ na leptyng obserwowana
jest rowniez u ci¢zarnych samic ssakow (13, 19,
26). U samic szczurOw w okresie cigzy poczatko-
wo stezenie tego hormonu w krazeniu wzrasta wraz
z otluszczeniem, jednak na krotko przed porodem,
gdy 1lo$¢ zgromadzonej tkanki tluszczowej jest naj-
wieksza, dochodzi do gwattownego obnizenia stezenia
leptyny (33). Podczas laktacji stgzenie tej adipokiny
nadal ulega obnizeniu, mimo wcigz duzych rezerw
energetycznych, az do poziomu znacznie nizszego
niz przed cigza (33). Podobne zjawisko wystepuje
u ludzi — stezenie leptyny w osoczu ci¢zarnych kobiet
wzrasta, osiggajac maksimum w drugim trymestrze,
natomiast w ostatnich tygodnlach cigzy ste;zeme tego
hormonu w osoczu zaczyna si¢ obnizac¢, a jego naj-
nizszy poziom obserwowany jest po porodzie (22,
23). Z przeprowadzonych niedawno badan wynika, ze
u kobiet w cigzy — pomimo podwyzszonego stezenia
leptyny w osoczu — st¢zenie tego hormonu w ptynie
moézgowo-rdzeniowym pozostaje na statym, niskim
poziomie (40). W czasie cigzy moze zatem dochodzi¢
do zmniejszenia wydajnos$ci transportu leptyny z kra-
zenia do osrodkowego uktadu nerwowego.

Mechanizmy naturalnej leptynoopornosci

Mechanizmy lezace u podtoza fizjologicznej opor-
nosci na leptyne mozna podzieli¢ na dwie grupy:
spowodowane utrudnieniami w przekraczaniu bariery
krew—mozg przez leptyn¢ oraz zwigzane z dziala-
niem tego hormonu na neurony podwzgorza (ryc. 1).
Przyczynami leptynoopornosci zwiqzanej z barierg
krew-moézg sg przede wszystkim zmiany dotyczace
transportu leptyny przez splot naczymowkowy, ograni-
czajace dostep tej adipokiny do neurondow osrodkowe-
go uktadu nerwowego — wysycenie systemu transportu
leptyny, do ktoérego dochodzi przy podwyzszonym
stezeniu tego hormonu w krazeniu, lub zmniejszenie
ilosci biatek transportujacych leptyne, gtownie LEPRa,
w btonach komérek naczyn wtosowatych (4, 25).
Z kolei dziatanie leptyny na neurony podwzgorza moze
ulega¢ zaburzeniom w wyniku zmniejszenia ilosci lub
desensytyzacji blonowego receptora leptyny LEPRb
albo w efekcie hamowania wewnatrzkomoérkowych
sciezek sygnalowych tego hormonu — w przypadku
regulacji biosyntezy neuropeptydow zwigzanych
z kontrolg taknienia jest to $ciezka JAK2/STAT3,
ktéra moze by¢ blokowana w komorce przez negatyw-
ne regulatory, takie jak SOCS3, PTP1B czy PTPN2
(59).
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Ryec. 1. Mechanizmy naturalnej leptynoopornosci

Zanaturalng sezonowg leptynoopornos$¢ odpowiada
prawdopodobnie biatko SOCS3, ktére wigze si¢ z ki-
nazg JAK?2 oraz z reszta tyrozynowa Y985 receptora
leptyny, blokujac w ten sposob aktywowang przez lep-
tyng wewnatrzkomorkowa Sciezke sygnalowa JAK?2/
STAT3, zwiazang z anoreksygennym, prowadzacym
do obnizenia masy ciata dzialaniem tej adipokiny
(51, 52). Dowodza tego badania przeprowadzone na
chomiczkach dzungarskich, u ktorych po aklimatyzacji
do dhugiego dnia zaobserwowano podwyzszong ilo$¢
mRNA SOCS3 w jadrze tukowatym (51). Zmiany
te sg prawdopodobnie indukowane fotoperiodem,
gdyz ekspresja genu kodujacego SOCS3 u badanych
zw1erzqt nie byta zw1qzana z masg tkanki thuszczowe;j
1 nie zmieniata si¢ po podaniu leptyny (51). Jednak
w warunkach gtodu, wywotujacego znaczne obnizenie
stezenia leptyny w krazeniu, dochodzi — niezaleznie od
dlugos$ci dnia — do obnizenia poziomu mRNA SOCS3
w jadrze lukowatym, a tym samym przywracana jest
normalna odpowiedz organizmu na leptyne (51).
U chomiczkéw dzungarskich, przetrzymywanych
w warunkach krétkiego cyklu $wietlnego, u ktorych
sztucznie zwickszono ekspresje SOCS3, takze zaobser-
wowano wzrost masy ciata, mimo ze zwierzgta te byly

wrazliwe na leptyne¢ (12). Réwniez u nornika burego
ekspresja genu kodujacego SOCS3 w jadrze tukowa-
tym jest zalezna od fotoperiodu (31). U tego gatunku
1los¢ mRNA SOCS3 w podwzgorzu wyraznie wzrasta
latem, gdy dzien jest dtugi, przy jednoczesnym braku
odpowiedzi metabolicznej na podanie leptyny (29, 30).
Powyzsze wyniki wskazuja, ze sygnal dostarczany
przez leptyng jest hamowany wewnqtrzkomérkowo
a regulacja wrazliwosci na te¢ adipoking odbywa sn;
poprzez zmiany w aktywowanej przez nig §ciezce
sygnatowe;j.

U cigzarnych samic ssakow leptynoopornos¢ moze
opiera¢ si¢ na wigzaniu czgsteczek leptyny przez kra-
zaca w krwi, rozpuszczalng izoforme receptora tego
hormonu — LEPRe. Mechanizm ten wystepuje u myszy
w ostatnim trymestrze cigzy, gdy leptyna taczy si¢
w krazeniu z LEPRe, ktérego dodatkowym zrédtem
staje si¢ wtedy lozysko (14). W przeprowadzonych
niedawno badaniach z udziatem kobiet w cigzy rowniez
odnotowano podwyzszone stezenie LEPRe w osoczu
(40), co umozliwia zwigkszone wigzanie leptyny przez
te forme receptora i powoduje wolniejszy transport tej
adipokiny do plynu mézgowo-rdzeniowego. Ponadto
w postaci zwigzanej z LEPRe leptyna nie moze akty-



wowac receptora blonowego LEPRb — jedynej izofor-
my receptora zdolnej do przekazywania sygnatu tego
hormonu w komorce.

Zmiany prowadzace do opornosci na leptyne w cza-
sie cigzy zachodzg takze w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Zaobserwowano, ze w podwzgdrzu cigzar-
nych samic szczurdw — w jadrach brzuszno-przysrod-
kowym 1 lukowatym — obnizeniu ulega fosforylacja
STAT3 (19, 33, 34), co uposledza wewnatrzkomor-
kowa $ciezke sygnatowa leptyny. Ponadto w jadrze
brzuszno-przysrodkowym obnizona zostaje biosynteza
LEPRD (19, 34), zmniejszajac wrazliwos¢ podwzgorza
na leptyne, a w splocie naczynidwkowym — LEPRa,
co moze $wiadczy¢ o ograniczonym transporcie tego
hormonu do mézgu (34). Nowsze badania wskazuja,
ze za utrate wrazliwosci komorek na leptyng w okresie
cigzy odpowiada rowniez biatko SOCS3. U ci¢zarnych
myszy ekspresja genu kodujacego to biatko supresoro-
we w neuronach podwzgorza ulega zwiekszeniu, za$
mutacja w genie kodujacym SOCS3 w komoérkach
wykazujacych wrazliwos$¢ na leptyng zapobiega hi-
perfagii, uniemozliwiajac tym samym gromadzenie
tkanki thuszczowej (53).

Ciaza i p6zniejsza laktacja sg stanami fizjologiczny-
mi charakteryzujacymi si¢ podwyzszonym stezeniem
prolaktyny w krazeniu (17). Ten wydzielany przez
przysadke mozgowa hormon uczestniczy w regulacji
metabolizmu tkanki thuszczowej 1 wptywa na wydzie-
lanie adipokin przez adipocyty, stymulujgc biosynteze
leptyny i hamujac uwalnianie adlponektyny (18).
Prolaktyna jest prawdopodobme takze zaangazowana
W proces powstawania przej$ciowej leptynoopornosci
zwigzanej z cigza 1 laktacja. Podawanie tego hormonu
szczurom hamuje odpowiedz metaboliczng na lepty-
n¢ — u badanych zwierzat ciggta dokomorowa infuzja
prolaktyny uposledzata anoreksygenne dziatanie
leptyny, co bylo zwigzane z obnizong fosforylacja
STAT3 w jadrze brzuszno-przysrodkowym i okotoko-
morowym (38). Rowniez wyniki badan in vitro wska-
zuja na udziat prolaktyny w rozwoju fizjologicznej
leptynoopornosci — mkubaCJa komorek splotu naczy-
mowkowego 1 naczyh mozgowych z tym hormonem
znacznie obnizata wydajnos¢ transportu leptyny przez
barier¢ krew—mozg (50).

Wydaje si¢ réwniez, ze za leptynoopornos$¢ w czasie
cigzy moze by¢ odpowiedzialny laktogen tozyskowy,
poniewaz u samic szczuréw bedacych w cigzy rzeko-
mej nie pojawia si¢ opornos¢ na te adipoking, nato-
miast state dokomorowe podawanie tym zwierzetom
wysokich stezen prolaktyny — nasladujace dziatanie
laktogenu tozyskowego — catkowicie niweluje wptyw
leptyny na spozycie pokarmu (1). Niedawno w mézgu
myszy zidentyfikowano neurony wrazliwe zaré6wno
na leptyng, jak i na prolaktyne¢ — zaobserwowano, ze
w blonach komorek jadra pasma samotnego i pola
przedwzrokowego obecne sg receptory obu hormo-
now oraz ze komorki te tracg wrazliwos¢ na leptyng
w ostatnim trymestrze cigzy (39). Taka obserwacja
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sugeruje, ze prolaktyna lub laktogen tozyskowy moga
oddziatywac bezposrednio na Sciezki sygnatowe lepty-
ny, modulujgc wrazliwos¢ neuronow na jej dziatanie.

Najprawdopodobniej prolaktyna sprzyja rozwojowi
leptynoopornosci w pierwszych dwoch trymestrach
cigzy 1 w okresie karmienia mtodych, z kolei wysokie
stezenie laktogenu tozyskowego w krazeniu prowadzi
do obnizenia wrazliwosci na leptyne u samic bedacych
w zaawansowanej cigzy (5).

Znaczenie fizjologiczne naturalnej leptynoopornosci

Ssaki, ktorych aktywnos$¢ rézni si¢ w zaleznoSci
od pory roku i zwigzanej z nig dostgpnosci pokarmu,
przechodza corocznie odwracalny cykl zmian ottusz-
czenia 1 masy ciata (43). Aby przetrwac okres, gdy
pozywienia jest niewiele, zwierzeta te zwykle groma-
dza rezerwy energetyczne w postaci lipidéw. Poniewaz
leptyna obniza taknienie, jej wysokie stezenie w krwi
uniemozliwiatoby im silne otluszczanie, niezbedne
w okresie poprzedzajacym post. U ssakow o aktyw-
nosci sezonowe;j wyksztaicil si¢ zatem mechanizm,
ktéry pozwala im oming¢ sygnal syt0501 dostarczany
przez ten hormon i 1ntensywn1e zerowac, umozliwiajac
gromadzenie zapasow energetycznych, gdy pokarmu
jest pod dostatkiem. Podobna sytuacja ma miejsce
u wedrownych gatunkow ptakoéw — w okresie migracji
gromadzg one duze ilosci lipidow, przede wszystkim
dzigki hiperfagii (2). W celu podtrzymania apetytu,
u osobnikéw ottuszczajacych si¢ przed podjeciem
wedrowki 1 uzupetniajacych zapasy tluszczowe na
miejscu przystankowym mozna oczekiwac wystapie-
nia tymczasowej leptynoopornosci. U obu opisanych
wcezesnie] gatunkéw migrantow, biegusa i pasowki,
wyksztalcenie takiego mechanizmu — przy zatozeniu
podobnej roli leptyny, jakg petni ona u ssakow — wy-
daje si¢ fizjologiczng koniecznos$cig.

W ostatnim czasie Schradin 1 wsp. (44) wprowadzili
pojecie ,,hipotezy ekologicznej”, odnoszacej si¢ do
spotykanego u niektorych gatunkéw zwierzat braku
korelacji migdzy stezeniem leptyny w osoczu a ilo-
$cig zgromadzonych w organizmie lipidow. Zgodnie
z ta hipoteza, st¢zenie leptyny moze by¢ niezalezne
od masy tkanki tluszczowej, gdy sezonowe, silne
otluszczanie si¢ jest korzystne w danym $rodowisku,
charakteryzujacym si¢ okresowo niska dostgpnoscia
pokarmu. Hipoteza ekologiczna wyjasnia rowniez
wystepowanie leptynoopornosci u ci¢zarnych samic.
Podobnie jak zwierzeta przygotowujace sie do hiber-
nacji lub dlugodystansowego lotu, samice ssakow
w okresie cigzy rowniez intensywnie odkladaja w or-
ganizmie lipidy. Obserwowana w tym czasie oporno$¢
na leptyne umozliwia hiperfagie, ktora jest niezbednym
przystosowaniem behawioralnym i fizjologicznym,
pozwalajacym sprosta¢ zwiekszonemu zapotrzebo-
waniu energetycznemu, jakim samica jest obarczona
w zwigzku z rozwojem plodu 1 laktacja.

U niektérych zwierzat leptynoopornos¢ moze by¢
zwigzana z reprodukcja. U §wistaka amerykanskiego
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obnizenie st¢zenia leptyny jest skorelowane w czasie
z powigkszeniem jader, co przypada na pdzng jesien
1 wezesng zime (8). Podobna zalezno$¢ obserwowana
jest u lisa polarnego, u ktérego masa i objetos¢ jader
wzrasta od stycznia do lutego, osiggajac maksimum
w marcu, z poczatkiem sezonu rozrodczego (46);
jednoczesnie pod koniec zimy 1 wczesng wiosng ob-
serwowane jest obnizenie st¢zenia leptyny w osoczu
(37). W badaniach przeprowadzonych in vitro na
szczurzych jadrach wykazano, Ze leptyna hamuje wy-
dzielanie testosteronu (49), au R. pumilio zaobserwo-
wano ujemng korelacje ste;Zenia leptyny i testosteronu
w osoczu (44). Wiadomo tez, Ze leptyna obniza syntezg
testosteronu w niedojrzatych jadrach myszy i owiec
(24). Zwigkszenie stezenia leptyny w osoczu ssakow
o aktywnosci sezonowej moze wiec by¢ zwigzane z cy-
kliczng regresja gonad i obnizeniem syntezy testoste-
ronu poza okresem rozrodczym, natomiast obnizenie
stezenia — ze wzrostem aktywnos$ci gonad przed ruja.

Fizjologiczna opomoéé na leptyne wyksztatcita si¢
urdznych grup krggoweow, niekiedy odlegtych ewolu-
cyjnie, ale poddanych podobnej presp srodowiskowe;.
Wyniki wielu badan wskazuja, ze zjawisko to ma na
celuumozliwienie hiperfagii w stanach podwyzszone-
go zapotrzebowania energetycznego organizmu. Taka
sytuacja ma miejsce u gatunkéw zyjacych w warun-
kach zmiennej podazy pokarmu, u ci¢zarnych samic
ssakow oraz prawdopodobnie u migrujacych ptak(')w
W kazdym z wymienionych przypadkow przejSciowa
leptynooporno$¢ umozliwia ominigcie sygnatu sytosci
zwigzanego z tym hormonem i intensywne pobieranie
pokarmu, prowadzace do zwigkszenia masy tkanki
thuszczowej, pomimo juz zgromadzonych rezerw
energetycznych.
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