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Streszczenie

Leptyna jest hormonem o strukturze biatkowej produkowanym
gtodwnie przez adipocyty. Jej najlepiej poznana funkcja jest dziata-
nie zmierzajagce do utrzymania prawidtowej masy ciata. Bierze
ona réwniez udziat w reakcji kaskadowej cytokin, wywierajac za-
réwno dziatanie prozapalne, jak i przeciwzapalne. Obecnie prowa-
dzone s3a liczne badania zmierzajagce do wykorzystania leptyny
w wielu dziedzinach medycyny, w tym w reumatologii. Dotychcza-
sowe dane wskazujg na przydatnos¢ oznaczen leptyny w ocenie
stanu odzywienia chorych, prognozowaniu przebiegu choroby,
zapadalnosci na uktadowe choroby tkanki tagcznej. Udziat leptyny
w patogenezie tej grupy choréb oraz w modulacji odpornosci na-
daje kierunek badaniom zmierzajgcym do zastosowania terapii
antyleptynowej.

Leptyna jest hormonem produkowanym gtéwnie
przez adipocyty tkanki ttuszczowej podskérnej. Nazwa
tego hormonu wywodzi sie z greckiego stowa leptos
— szczupty. Jest to bowiem hormon, ktéry poprzez pod-
wzgbrze powoduje wzrost wydatku energetycznego or-
ganizmu i zmniejszenie taknienia. Jego odkrycie w 1994 r.
zmienito poglad dotyczacy biatej tkanki ttuszczowej,
ktéra dotychczas byta uwazana za narzad bez funkcji
endokrynnych [1]. Leptyna jest kodowana przez gen
otytosci (obese gen — ob) zlokalizowany na chromoso-
mie 7g31.3. Ma strukture biatkowg i mase czasteczko-

Summary

Leptin is a protein hormone produced mainly by adipocytes. The
best known function of leptin has been maintained normal body
weight. Leptin also takes part in the cytokine cascade. This
protein plays the role of a pro- and antiinflammatory cytokine.
Currently leptin is being investigated in many fields of medicine
including rheumatology. Up till now leptin has been proposed to
be used as a nutritional and prognostic marker in connective
tissue diseases. Leptin is also thought to increase incidence of
rheumatic diseases. Further studies of anti-leptin therapy should
be done because leptin takes part in pathogenesis of connective
tissue diseases and modulates immune homeostasis.

wa 16 kDa. Jej synteza jest zlokalizowana gtéwnie
w adipocytach, ktére poprzez regulacje stezenia leptyny
modulujg réwnowage energetyczng organizmu. Pozo-
statymi miejscami syntezy leptyny sa podwzgobrze,
przysadka mbézgowa, miesnie poprzecznie prazkowane,
sutek oraz nabtonek przewodu pokarmowego.
Dotychczas poznano 6 izoform receptoréw leptyny,
réznigcych sie miedzy sobg domeng cytoplazmatyczna
(OB-Ra, b, ¢, d, e, ). Nalezg one do rodziny receptoréow
dla cytokin [2]. Najlepiej poznany jest receptor OB-Rb,
tzw. forma dtuga, ktéry wystepuje gtownie w podwzgo-
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rzu. Jego obecnos¢ wykazano réwniez w miocytach,
nerkach, watrobie, komérkach srédbtonka. Sktada sie
z 3 czesci — pozakomoérkowej, posiadajacej 2 miejsca
wigzania (jedno swoiste dla leptyny, drugie mogace
wigzaé cytokiny), przezbtonowej oraz wewngtrzkoméor-
kowej. Po zwigzaniu leptyny z receptorem OB-Rb
dochodzi do aktywacji kinaz typu Janus (JAK), ktéra pro-
wadzi do fosforylacji kinazy tyrozynowej STAT-3.
Po przejsciu STAT-3 do jadra komérkowego nastepuje
jej zwiazanie z DNA komorki i regulacja transkrypcji
okreslonych genéw w neuronach (ryc. 1.). Wykazano, ze
zablokowanie szlaku na poziomie kinaz typu Janus
skutkuje zwiekszeniem taknienia, otytoscig i zmniej-
szong aktywnoscig wspétczulna.

Funkcja leptyny w organizmie ludzkim

Leptyna w surowicy wykazuje zmiennos¢ dobowa,
ze szczytem w godzinach nocnych. Dodatnio koreluje ze
zmiennoScig dobowa hormonu luteinizujgcego (LH)
i estradiolu, a ujemnie z ACTH i kortyzolem [3]. Stezenie
leptyny w surowicy zalezy gtéwnie od masy tkanki
ttuszczowej w organizmie i odzwierciedla ilos¢ energii
W niej zmagazynowanej [4]. Na jej stezenie maja
wptyw jeszcze inne czynniki. Jednym z nich jest ptec.
Stwierdzono 3-5-krotnie wyzsze stezenia leptyny u ko-
biet w poréwnaniu z mezczyznami przy tym samym
wskazniku masy ciata (body mass index — BMI) [5, 6].
Prawdopodobnie wynika to z wiekszego uwalniania

cytokiny
prozapalne

leptyna

Ryc. 1. Wewnatrzkomérkowy szlak sygnalizacyjny
leptyny i cytokin prozapalnych.
Fig. 1. Leptin’s and proinflammatory cytokines
intracellular signaling pathway.
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leptyny przez adipocyty u kobiet w przeliczeniu na BMI.
Na stezenie leptyny w surowicy wptywaja réwniez inne
hormony. Insulina oraz glikokortykosteroidy podwyzsza-
ja jej stezenie w surowicy [7]. Pomiedzy glikokortykoste-
roidami a leptyna istnieje petla ujemnego sprzezenia
zwrotnego. Steroidy in vivo i in vitro zwiekszaja stezenie
leptyny, ta zas hamuje ich produkcje i uwalnianie.

W miare poznawania funkcji leptyny w ustroju,
przypisuje sie jej coraz wieksze znaczenie w procesach
biochemicznych organizmu (ryc. 2.).

Dotychczas najlepiej poznang funkcja leptyny w or-
ganizmie jest jej wptyw na przemiane materii i taknie-
nie. Leptyna dostarcza informacje o stanie energetycz-
nym ustroju do osrodkowego uktadu nerwowego, ktéry
uwalnia neuropeptydy w celu utrzymania prawidtowej
masy ciata [8]. Wyzwolona w jadrach podwzg6rza reak-
cja neuroendokrynna i odpowiedZ uktadu autonomicz-
nego zmierzaja do zmniejszenia taknienia i zwiekszenia
wydatku energetycznego organizmu. W stanach nasy-
cenia komoérek ttuszczowych trojglicerydami zwieksza
sie synteza leptyny, ktéra po dostaniu sie do krazenia
i przekroczeniu bariery krew-mézg dziata na receptory
zlokalizowane w jadrach podwzgérza. Dochodzi
do uwolnienia mediatoréw dziatajacych anoreksyjnie.
Wyréznia sie wérdd nich wytwarzane w jadrze tukowa-
tym proopiomelanokortyne (POMC), bedaca prekurso-
rem hormonu stymulujacego melanocyty (o.-MSH), oraz
biatko CART (cocaine and amphetaine regulated trans-
cript). Proopiomelanokortyna dziata przez pobudzenie
receptorow melanokortyny 4 (MC4) i w mniejszym stop-
niu receptorow melanokortyny 3 (MC3). Biatko CART
jest syntetyzowane pod wptywem genu regulowanego
przez kokaine i amfetamine. Do kolejnych neuropepty-
déw anoreksyjnych zalicza sie hormon uwalniajacy kor-
tykoliberyne (corticotropin realising hormon — CRH), neu-
rotensyne (NT), biatko podobne do galaniny (galanin-like
peptide — GALP), biatko uwalniajace prolaktyne (PrPT).
Ujemny bilans energetyczny ustroju powoduje zmniej-
szenie syntezy leptyny przez adipocyty i obnizenie jej ste-
zenia w surowicy. Stymuluje to podwzgérze do uwalnia-
nia neurotransmiteréw pobudzajacych taknienie
i zmniejszajacych wydatek energetyczny ustroju. Tymi
gtownymi mediatorami sg neuropeptyd Y (NPY), oreksy-
ny, galanina oraz biatko aguti (aguti related peptide —
AGRP), MCH (melanin-concentrating hormone). Ostatnie
doniesienia sugeruja, ze leptyna obniza mase ciata réw-
niez przez lipolityczne dziatanie autokrynne i parakrynne
na biata tkanke ttuszczowa.

Anoreksyjny mechanizm dziatania leptyny stwarza
mozliwos¢ wykorzystania tej substancji w leczeniu oty-
tosci. Przeprowadzone badania wykazaty jednak, ze po-
dawanie egzogennej leptyny jest skuteczne w leczeniu
tylko nielicznej grupy otytych oséb. Na leczenie leptyna
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Ryc. 2. Wptyw leptyny na organizm ludzki.
Fig. 2. The actions of leptin in human organism.

reaguja ludzie, u ktérych wystepuje mutacja w genie ob.
Leptyna podana osobom z jej wrodzonym niedoborem
byta dobrze tolerowana i powodowata znaczaca reduk-
cje hiperfagii i masy ciata [9]. Z przeprowadzonych ba-
dan wynika, ze wiekszos¢ 0séb z podwyzszonym wskaz-
nikiem masy ciata ma wysokie stezenia leptyny w suro-
wicy i jest oporna na anoreksyjne dziatanie leptyny.

Mechanizmy opornosci na leptyne s3 stabo poznane.
Pod uwage bierze sie uposledzone przechodzenie lepty-
ny przez bariere krew-mézg. Wykazano, ze myszy z oty-
toscia indukowana dietg wysokottuszczowa sg niewrazli-
we na leptyne podawana obwodowo, natomiast podanie
jej do komory mézgowej wywiera oczekiwane dziatanie
[10]. Inne czynniki warunkujgce opornos¢ to mutacje re-
ceptora leptyny oraz opornos¢ zwigzana z obecnoscia
czasteczek supresorowych (suppressors of the cytokine
signaling family — SOCS-3), ktére hamujg wewnatrzko-
morkowy szlak sygnalizacyjny leptyny.

Leptyna, poza regulacja masy ciata, bierze udziat
w réznych procesach fizjologicznych w organizmie.
Wiele z nich jest zwigzanych z jej wptywem na osrod-
kowy uktad nerwowy i regulacje funkcji endokrynnych
poprzez o5 podwzgérze-przysadka-narzady endokryn-
ne (gonady, tarczyca, nadnercza). Zwiekszone stezenie
leptyny stymuluje uwalnianie hormonu wzrostu, hor-
monu tyreotropowego (TSH), gonadoliberyn, a hamuje

/
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1 hematopoezy

czynnos¢ kory nadnerczy. Potwierdzaja to badania
przeprowadzone przez Chana i wsp. w grupie zdrowych
ochotnikéw gtodzonych przez 72 godz. [11]. Spowodo-
wany gtodzeniem efekt adaptacyjny w postaci niskich
stezen leptyny nie wystepowat w grupie oséb otrzymu-
jacych rekombinowana leptyne w dawce adekwatnej
do poprzedzajacego go okresu.

Leptyna wywiera wptyw na funkcje reprodukcyjne
ludzi i zwierzat, dziatajagc na wielu poziomach, m.in.
na o$ podwzgbrze-przysadka-gonady oraz bezposred-
nio na steroidogeneze w jajnikach. Odpowiednie steze-
nie leptyny jest wymagane do rozpoczecia dojrzewania
ptciowego u ludzi. Osoby inaktywujace mutacje w obre-
bie genu dla receptora leptyny charakteryzujg sie nie
tylko otytoscig olbrzymia, ale pozostaja rowniez
w okresie przedpokwitaniowym zwigzanym z hipogo-
nadyzmem hipogonadotropowym [12]. Prawdopodob-
nie leptyna jest hormonem przekazujacym do mézgu
sygnat o odpowiedniej ilosci tkanki ttuszczowej ko-
niecznej do sekrecji LH-RH i zapoczatkowania aktywa-
cji osi podwzgorze-przysadka-gonady. Prawidtowe ste-
Zenia leptyny sa wymagane réwniez do owulacyjnych
cykléw menstruacyjnych. Zaburzenia stanu odzywienia,
zwigzane zaréwno z ujemnym, jak i dodatnim bilansem
energetycznym ustroju, skutkuja zaburzeniami ptodno-
sci. U kobiet z anorexia nervosa zmniejszenie sie steze-
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nia leptyny obniza stezenie estradiolu i jest przyczyna
braku miesigczki. W warunkach dodatniego bilansu
energetycznego wystepujacego w otytosci prostej czy
tez w wyniku zaburzeh endokrynologicznych, np. w ze-
spole policystycznych jajnikéw, obserwowane podwyz-
szone stezenia leptyny odpowiadaja za czes¢ zaburzen
funkcji rozrodczych. Ostatnio podkresla sie tez role te-
go hormonu w utrzymaniu cigzy, prawidtowym rozwoju
endometrium, procesie implantacji zarodka oraz péz-
niejszym rozwoju ptodu i laktacji.

Leptyna reguluje funkcje uktadu odpornosciowego
[13]. Wptywa na odpornosé wrodzong poprzez stymulacje
fagocytozy, syntezy tlenku azotu i produkcji cytokin pro-
zapalnych w makrofagach. W neutrofilach pobudza che-
motaksje, uwalnianie wolnych rodnikéw tlenowych.
W komérkach NK aktywuje ich proliferacje i cytotoksycz-
nos¢. Reguluje réwniez odpornos¢ nabyta. Lepty-
na zwieksza komérkowos¢ grasicy. Bierze takze udziat we
wzroscie, réznicowaniu, proliferacji i aktywacji limfocytow
T [11]. Obecnos¢ receptora OB-Rb na limfocytach Ti B su-
geruje bezposredni wptyw leptyny na te komorki. Lepty-
na stymuluje proliferacje limfocytéw T in vitro, pobudza
ich r6znicowanie w kierunku odpowiedzi typu Thl odpo-
wiedzialnych za produkcje cytokin prozapalnych oraz za-
pobiega indukowanej przez steroidy apoptozie limfocy-
téw [14]. W badaniach przeprowadzonych na myszach
z mutacja w genie ob lub receptorze leptyny wykazano, ze
maja one zmniejszong komorkowos¢ grasicy i uposledzo-
na odpornosé, zalezng od limfocytow T. Takze u ludzi
z wrodzonym brakiem leptyny obserwuje sie zmniejszona
liczbe limfocytow CD4+, uposledzong proliferacje limfocy-
téw i uwalnianie cytokin. Wszystkie te nieprawidtowosci
ustepuja po podaniu leptyny rekombinowanej.

Rola leptyny w procesie zapalnym

Liczba publikacji donoszacych o udziale leptyny
w patogenezie zapalenia jest coraz wieksza. Z dotych-
czasowych badan wynika, ze leptyna wykazuje zaréw-
no dziatanie prozapalne, jak i przeciwzapalne. Jej steze-
nie wzrasta pod wptywem takich cytokin prozapalnych,
jak czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis
factor o — TNF-a), interleukiny 1 i 6 (IL-1, IL-6) [15].
Uwolniona z adipocytéw leptyna przez receptor OB-Rb
obecny na monocytach i makrofagach pobudza te ko-
moérki do dalszej produkcji wymienionych cytokin. Jed-
noczesnie, poprzez ten sam receptor obecny na limfo-
cytach T, przesuwa odpowiedZ w kierunku Thl, nasila-
jac stan zapalny w ustroju.

Leptyna wptywa tez na hipoandrogenizm wystepu-
jacy w uktadowych chorobach tkanki tacznej. Blokuje
produkcje androgenéw w nadnerczach i gonadach po-
przez hamowanie ekspresji mRNA enzymu 17a-hydro-
ksylazy w komérkach oraz wstrzymuje ich sekrecje [16].
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Zmniejszanie stezenia androgenéw dziatajacych prze-
ciwzapalnie przez leptyne wskazuje na jej prozapalna
role oraz udziat w rozwoju i przebiegu uktadowych cho-
rob tkanki tacznej [17].

Leptyna wykazuje takze dziatanie przeciwzapalne
poprzez uwalnianie antagonisty receptora IL-1 z mono-
cytéw, w sposéb zalezny od dawki i czasu jej podawa-
nia [18]. Efekt ten zachodzi prawdopodobnie poprzez
obecny na monocytach receptor OB-Rb. Wszystko to
wskazuje, ze leptyna petni funkcje immunomodulujaca.
Ze wzgledu na dziatanie prozapalne i przeciwzapalne
trudny jest jednak do przewidzenia jej kohcowy wptyw
na odpowiedz zapalng w organizmie.

Obecnie coraz liczniejsze stajg sie doniesienia o od-
miennym dziataniu leptyny w ostrym i przewlektym
stanie zapalnym. Wykazano wystepowanie podwyzszo-
nego stezenia leptyny w surowicy w ostrych procesach
zapalnych, np. w posocznicy lub po duzych operacjach
chirurgicznych [19]. Uwolnione wéwczas cytokiny pro-
zapalne zwiekszaja sekrecje leptyny z adipocytow. Lep-
tyna potencjalizuje ich dziatanie prozapalne poprzez
nasilenie ich uwalniania z makrofagéw.

Liczba badan wykazujacych, ze przewlekte zapalenie
jest jednym z czynnikéw wptywajacych na leptynemie
i obnizajacym jej stezenie stale sie zwieksza [6, 20].
Znajduje to rowniez odzwierciedlenie w badaniach in
vitro, w ktérych dtugotrwata stymulacja adipocytéw
przez TNF-a i IL-1 hamuje produkcje mRNA leptyny [21].
Obserwowane w przewlektych stanach zapalnych ni-
skie stezenie leptyny moze odpowiadac za zwiekszona
czestos¢ zakazen.

Rola leptyny w uktadowych chorobach
tkanki tacznej

Zainteresowanie rolg leptyny w tej grupie choréb
pojawito sie, gdy wykazano, ze myszy, majace niskie
stezenia leptyny w surowicy z powodu mutacji w genie
ob lub receptorze, sg oporne na rozw6j choréb autoim-
munologicznych. Dodatkowo zaobserwowano, ze wy-
stepujaca w trakcie gtodzenia myszy immunosupresja
moze ustapi¢ po podaniu egzogennej leptyny. Fraser
i wsp. zauwazyli, ze gtodzenie pacjentéw z reumatoi-
dalnym zapaleniem stawdéw (RZS) powoduje kliniczne
i biochemiczne zmniejszenie aktywnosci choroby, co
jest zwigzane ze spadkiem stezenia leptyny w surowicy
i przesunieciem odpowiedzi immunologicznej w kierun-
ku limfocytow Th2 [22]. Ci sami autorzy w przeprowa-
dzonych p6zniej badaniach nie wykazali zmniejszenia
klinicznej i biochemicznej aktywnosci choroby oraz
zmian w catkowitej liczbie i aktywacji limfocytow T
u pacjentéw z RZS po diecie ketogenicznej, mimo
wspétistniejacego spadku stezenia leptyny i IL-1
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w surowicy [23]. Prawdopodobnie wynika to z tego, ze
dopiero znaczna hipoleptynemia przyczynia sie do osta-
bienia aktywnosci choroby.

Nie ma jednoznacznych doniesief dotyczacych wy-
sokosci stezen leptyny u chorych z uktadowymi choro-
bami tkanki tacznej. W kilku obserwacjach u pacjentéw
z RZS stwierdzono podwyzszone stezenie leptyny w su-
rowicy w poréwnaniu z ludzmi zdrowymi [24-26]. Inni
autorzy donosza o braku réznic w leptynemii miedzy
zdrowa grupa kontrolng a chorymi na RZS i mtodziefcze
idiopatyczne zapalenie stawow, wykazujac wptyw jedy-
nie BMI i procentowej zawartosci ttuszczu w organizmie
na stezenie leptyny [6, 27, 28]. Istnieja dane wskazujace
na brak wystepowania fizjologicznej korelacji miedzy
stezeniem leptyny a BMI u chorych na RZS [20, 29].

Garcia-Gonzales, badajac wptyw leptyny na za-
ostrzenie tocznia rumieniowatego uktadowego (syste-
mic lupus erythematosus — SLE), stwierdzit u chorych
kobiet wyzsze stezenia leptyny niz u kobiet zdrowych,
jednoczesnie nie obserwujac korelacji miedzy steze-
niem leptyny a aktywnoscia choroby, wiekiem, czasem
trwania choroby, dawkami stosowanych steroi-dow
[30]. W zadnych badaniach dotyczacych chorych na RZS
i SLE nie wystepowata zaleznos¢ miedzy aktywnoscia
choroby a stezeniem leptyny [26, 27, 29, 30]. Wsrdéd
uktadowych choréb tkanki tacznej jedyna jednostka
chorobowa, w ktérej zaobserwowano zaleznosé miedzy
stezeniem leptyny a aktywnoscia choroby, jest zespét
Behgeta. U 0s6b z tym schorzeniem stwierdzono wyz-
sze stezenia leptyny w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi oraz dodatnia korelacje leptynemii z aktywnoscia
choroby oraz czasem jej trwania [31].

W opublikowanych ostatnio pracach badano wptyw
terapii anty-TNF na leptynemie. W grupie oséb choruja-
cych na RZS leczonych przez 12 tyg. adalimumabem nie
obserwowano korelacji leptynemii z takimi wyktadnikami
aktywnosci choroby, jak liczba obrzeknietych i bolesnych
stawow, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i IL-6. Nie
wykryto réwniez zmian w stezeniu leptyny w trakcie tera-
pii [32]. Réwniez Popa i wsp. nie stwierdzili r6znic w ste-
zeniu leptyny pod wptywem 2-tygodniowego leczenia an-
ty-TNF, mimo spadku stezen IL-6 i CRP [20].

W uktadowych chorobach tkanki tacznej bardzo cze-
sto obserwuje sie wyniszczenie chorego. Autorzy badan,
w ktérych stezenie leptyny korelowato z BMI chorych
na uktadowe choroby tkanki tacznej, proponuja wykorzy-
stanie leptyny jako biochemicznego wskaznika stanu od-
zywienia. Patomechanizm wyniszczenia nie jest do koh-
ca poznany. W przewlektych chorobach zapalnych do-
chodzi do kacheksji, mimo matego stezenia leptyny [6].
Prawdopodobnie wynika to z wigzania sie cytokin proza-
palnych z receptorem OB-Rb w podwzgbrzu i aktywagji
wewnatrzkomorkowego szlaku kinaz, tak jak ma to

miejsce przy duzym stezeniu leptyny. W stanach choro-
bowych zwiazanych z wysokimi stezeniami cytokin pro-
zapalnych przytaczenie ich do domeny pozakomérkowej
receptora OB-Rb i aktywacja szlaku kinaz typu Janus
i STAT 3 indukuje anoreksje i utrate masy ciata.

Bokarewa i wsp. zwrécili uwage na pewien aspekt
oceny stezen leptyny w surowicy i ptynie stawowym
u pacjentéw z RZS. U chorych na posta¢ o przebiegu
nadzerkowym stezenie leptyny w ptynie stawowym by-
to znaczaco wyzsze niz w postaci nienadzerkowej. Ta-
kiej korelacji nie stwierdzono w odniesieniu do stezen
leptyny w surowicy, dlatego réznica miedzy stezeniem
leptyny w surowicy i w ptynie stawowym w postaci nie-
nadzerkowej RZS byta duza, natomiast w postaci nad-
zerkowej praktycznie nie wystepowata [24].

Istnieja doniesienia sugerujace, ze wysokie stezenie
leptyny w surowicy jest zwigzane ze zwiekszong zapa-
dalnoscig na uktadowe choroby tkanki tacznej [30].
Prawdopodobnie wynika to z udziatu leptyny w patoge-
nezie tych choréb poprzez nasilanie hipoandrogenizmu
i wptyw na chondrocyty. Okazato sie, ze leptyna, tak jak
interferon y i IL-1, aktywuje w chondrocytach syntaze
tlenku azotu typu Il (nitric oxide synthase type Il — NOS2)
[33]. Powstaty tlenek azotu jest znanym mediatorem
prozapalnym — indukujacym w chrzastce stawowej
apoptoze chondrocytéw i zwiekszajacym aktywnosé me-
taloproteaz. Wykrycie tego mechanizmu dziatania lepty-
ny pozwala na traktowanie jej jako cytokiny o dziataniu
prozapalnym, bioracej udziat w patogenezie uktadowych
choréb tkanki tagcznej oraz ustaleniu zwiazku miedzy oty-
toscia a rozwojem choroby zwyrodnieniowe;.

Powigzania miedzy stanem odzywienia a procesami
zapalnymi i immunologicznymi, w ktérych leptyna od-
grywa istotng role, stwarzajag mozliwos¢ zastosowania
terapii ograniczajacej jej dziatanie w uktadowych cho-
robach tkanki tacznej. Zmniejszenie ilosci biodostepnej
leptyny poprzez uzycie specyficznego rozpuszczalnego
receptora wigzacego leptyne we krwi (na zasadzie po-
dobnej do terapii anty-TNF-a) lub zablokowanie recep-
tora leptyny przez przeciwciato monoklonalne lub
zmieniona czasteczke leptyny wiazaca sie z receptorem
bez jego dalszej aktywacji, bedzie stanowi¢ w przyszto-
sci cel terapii antyleptynowej. Innym punktem uchwytu
potencjalnej terapii jest SOCS-3, ktéra hamuje we-
wnatrzkomérkowe przekazywanie sygnatu leptyny.

Podsumowanie

Liczne dane z literatury wskazuja na udziat leptyny
w patogenezie uktadowych choréb tkanki tacznej po-
przez wptyw na stan hormonalny organizmu, uktad im-
munologiczny i stymulacje produkcji tlenku azotu w ja-
mie stawowej. Wedtug niektérych doniesie lepty-
na predysponuje do roli wskaznika biochemicznego
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stanu odzywienia w tych chorobach. Zwrécono réwniez
uwage na korelacje wysokiego stezenia leptyny w ja-
mie stawowej z agresywnym przebiegiem RZS. Wyniki
kilku publikacji wskazuja takze na zwiekszonga zapadal-
nos¢ na uktadowe choroby tkanki tacznej oséb z wyso-
kimi stezeniami leptyny w surowicy. Jednak mimo kil-
kunastu lat badah nad leptyng, istniejg liczne rozbiez-
nosci w ocenie jej roli i mozliwosci wykorzystania w te-
rapii uktadowych choréb tkanki tacznej.
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