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Abstract – Background. Leptin is an adipocyte-derived hor-
mone that was recently discovered. Leptin and leptin resistan-
ce play an important role in the pathogenesis of obesity. Leptin
acts by binding to specific receptors in the hypothalamus to
alter the expression of several neuropeptides that regulate
food intake and energy expenditure. As commonly found,
obese persons have leptin resistance and consequently atte-
nuated effects of leptin. Mechanism underlying leptin resistan-
ce has not been explained yet: it might be the result of a re-
ceptor or post receptor defect, impaired transport of leptin
through cerebrovascular barrier or inactivation of leptin by
binding proteins. Phase I and II clinical trials proved that re-
combinant leptin administration to humans is safe. First re-
sults of the current phase III clinical trials demonstrated that
leptin is moderately effective in the treatment of obesity.

Conclusions. Beside anti-obesity effect, leptin can have impor-
tant metabolic and neuroendocrine effects. It is involved in
glucose metabolism and insulin secretion, pathogenesis of poly-
metabolic syndrome, diabetes and arterial hypertension. In
addition it affects some processes of atherothrombosis. It inte-
racts with and significantly influences hypothalamic-pituitary-
adrenal, thyroid, sexual glands and growth hormone axes.
Explaining the mechanism of leptin resistance could be im-
portant for understanding the pathogenesis of obesity and
associated pathologic states as polymetabolic syndrom, diabe-
tes, arterial hipertension and atherothrombosis.

Ključne besede: leptin; telesna teža; debelost; ateroskleroza;
zdravljenje

Izvleček – Izhodišča. Leptin je hormon, ki ga izločajo ma-
ščobne celice. Leptin in leptinska rezistenca (neodzivnost na
leptin) imata pomembno vlogo v patogenezi debelosti. Leptin
aktivira specifične receptorje v hipotalamusu, ki prek izraža-
nja več nevropeptidov uravnavajo apetit in porabo energije v
telesu. Leptinska rezistenca, ki je pri debelih ljudeh pogosta,
zmanjša učinek leptina. Okvara, ki povzroči leptinsko rezi-
stenco, še ni pojasnjena; možno je, da gre za receptorsko ali
poreceptorsko motnjo, inaktivacijo leptina z vezavnimi belja-
kovinami ali ovirano prestopanje leptina iz krvi v likvor. Za-
četne raziskave (klinični fazi I in II) zdravljenja z rekombi-
nantnim leptinom pri ljudeh so pokazale, da je zdravljenje
varno. Raziskave učinkovitosti (klinična faza III) še potekajo,
prvi rezultati pa kažejo, da je leptin zmerno učinkovit pri
zdravljenju debelosti.

Zaključki. Poleg vpliva na debelost ima leptin tudi presnovne
in nevroendokrine učinke. Vpleta se v metabolizem glukoze
in izločanje inzulina ter patogenezo polimetabolnega sindro-
ma in verjetno tudi sladkorne bolezni, vpliva na razvoj arte-
rijske hipertenzije in nekatere aterotrombotične procese. Lep-
tin ima pomembno vlogo tudi v uravnavanju hormonov nad-
ledvične žleze, ščitničnih hormonov, spolnih hormonov in rast-
nega hormona. Pojasnitev mehanizma leptinske rezistence
bo verjetno pomembno doprinesla k razumevanju patogene-
ze debelosti in z debelostjo povezanih bolezenskih stanj kot so
polimetabolni sindrom, sladkorna bolezen, arterijska hiperten-
zija in aterotromboza.

Uvod
Razširjenost debelosti v razvitih deželah v zadnjih desetletjih
strmo narašča (1, 2). Debelost je povezana z razvojem slad-
korne bolezni, arterijske hipertenzije, bolezni srca in ožilja
ter rakavih bolezni in zato izrazito vpliva na zbolevnost in
umrljivost (2, 3). Patogeneza in mehanizmi, vpleteni v nasta-
nek in vzdrževanje debelosti, niso popolnoma razjasnjeni.
Odkritje leptina, do katerega je prišlo sredi devetdesetih let,
je pomenilo prelomnico v razumevanju patogeneze debelo-
sti (4). Beseda leptin izhaja iz grške besede »leptos«, ki pome-
ni vitek. Po optimističnih napovedih je bilo pričakovati, da bo
leptin zelo učinkovito zdravilo za zdravljenje debelosti, ven-

dar zaenkrat raziskave tega še niso potrdile. V zadnjih letih se
kopičijo dokazi, da je leptin pomemben ne le v patogenezi
debelosti, temveč je vpleten tudi v patogenezo številnih dru-
gih bolezni.
Zdi se, da je leptin zelo pomemben za razvoj ateroskleroze
pri debelih ljudeh. Leptin vpliva na razvoj polimetabolnega
sindroma, arterijske hipertenzije in verjetno tudi sladkorne
bolezni. Ugotavljajo, da leptin deluje tudi na nekatere dejav-
nike, ki so povezani z razvojem ateroskleroze in trombotič-
nih zapletov (endotelijska disfunkcija, agregacija tromboci-
tov, aktivacija makrofagov). Pomen leptina pa je še veliko
širši, saj se vpleta tudi v hipotalamo-hipofizno-nadledvično
os, ščitnično os in os spolnih in rastnih hormonov.
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Sinteza leptina in uravnavanje ravni
leptina v serumu
Leptin je beljakovina, ki jo sestavlja 167 aminokislin. Glede na
kristalno strukturo sodi v družino citokinov (5). Gen za leptin
(gen »ob«) je že identificiran. Ekspresija gena ob je največja v
maščobnih celicah, v manjši meri pa tudi v celicah želodca,
posteljice in dojk (6, 7). V plazmi je leptin prisoten prost ali
vezan na vezavne beljakovine za leptin. Raven leptina v pla-
zmi je sorazmerna s količino maščobe v telesu in indeksom
telesne teže (8, 9). Plazemska raven leptina je odvisna ne le od
količine maščobe, temveč tudi od energetske bilance: ob huj-
šanju upade, ob čezmernem prehranjevanju pa naraste (10,
11). Na raven leptina vpliva tudi sestava hrane (makro in mi-
kro sestavine, še posebej cink) in različni hormoni: inzulin in
glukokortikoidi zvečajo, hiperadrenergično stanje (povzro-
čeno tudi s kajenjem) pa zmanjša raven leptina (12–15).
Raven leptina zvečajo tudi citokini: dejavnik tumorske nekro-
ze-α (TNF-α), interlevkin-1 in interlevkin-6 (16–18). Medtem
ko estrogeni spodbujajo sintezo leptina, ima testosteron na-
sproten učinek (19, 20). Raven leptina v serumu kaže cirkadi-
ani in ultradiani ritem z največjimi vrednostmi v nočnih urah.
Mehanizem in vloga cirkadianega in ultradianega ritma še ni-
sta pojasnjena (21, 22). Kateri dejavnik naj bi uravnaval ritmič-
no sproščanje leptina iz maščobnega tkiva, ni znano.

Delovanje leptina na molekularni ravni
Molekularni mehanizmi, ki uravnavajo izločanje leptina, še
niso dokončno proučeni. Promotor gena za leptin je pozitiv-
no uravnan z več transkripcijskimi dejavniki, ki so pomembni
za diferenciacijo maščobnih celic. Raziskave in identifikacija
teh dejavnikov intenzivno potekajo. Leptin aktivira specifič-
ne »dolge« in »kratke« leptinske receptorje, ki se nahajajo pred-
vsem v možganih, v manjši meri pa so prisotni tudi v pljučih,
ledvicah, želodcu, jetrih, trebušni slinavki, nadledvičnih žle-
zah, jajčnikih, matičnih krvotvornih celicah, skeletnih mišicah
in osteoblastih (23). V plazmi so prisotni topni leptinski re-
ceptorji, ki delujejo kot vezavne beljakovine za leptin. (23).
V možganih so receptorji razporejeni na več področjih: v hi-
potalamusu, malih možganih, hipokampusu, talamusu, horio-
idnem pletežu in endoteliju možganskih kapilar. Leptinski re-
ceptorji spadajo v skupino citokinskih receptorjev. Aktivacija
leptinskih receptorjev v možganih aktivira prenosnik signa-
lov in aktivator transkripcije JAK (Janus Kinase) (24). Prek ak-
tivacije leptinskih receptorjev v možganih pride do izražanja
številnih hipotalamičnih nevropeptidov. Najbolj proučen je
nevropeptid Y (25). Zmanjšanje izločanja nevropeptida Y, ki
ga povzroča aktivacija leptinskih receptorjev, zmanjša apetit
in zveča adrenergično aktivnost ter povzroči večjo porabo
energije. Nevropeptid Y vpliva tudi na nekatere povezave v
osi hipotalamus-hipofiza-periferne žleze. Dokazali so, da vpli-
va na izločanje hipotalamičnih sproščevalnih hormonov (TRH,
CRF, GnRH) in rastnega hormona (26, 27). Leptin v hipotala-
musu deluje tudi na melanocite spodbujajoči hormon in nje-
gov kompetitivni zaviralec, ki prav tako vplivata na apetit (28,
29). Pomembno je poudariti, da je delovanje leptina na apetit
in energetsko homeostazo neodvisno od serotonina in sero-
toninskih receptorjev (29).
Receptorji v endoteliju možganskih kapilar in horioidnem ple-
težu omogočajo transport leptina iz krvi v likvor. Zelo po-
membna je ugotovitev, da je sposobnost prenosa leptina iz
krvi v likvor omejena (30). Receptorji v ledvicah vplivajo na
izločanje leptina iz telesa (31). Pomen aktivacije leptinskih re-
ceptorjev, ki so prisotni v pljučih, želodcu, jetrih, trebušni sli-
navki, nadledvičnih žlezah, jajčnikih, matičnih krvotvornih ce-
licah, skeletnih mišicah in osteoblastih, pa še ni popolnoma
pojasnjen.

Presnovni in nevroendokrini učinki
leptina
Leptin spodbuja receptorje v centru za lakoto in povzroči ob-
čutek sitosti. Z aktivacijo adrenergičnega sistema, delno ne-
posredno, delno posredno prek aktivacije ščitničnih hormo-
nov pa poveča porabo energije v bazalnih pogojih. Zdi se, da
je za vzdrževanje normalne telesne teže pomembnejši učinek
na center za lakoto (32, 33).
Leptin ima tudi številne nevroendokrine učinke (34–37):
– Hipotalamo-hipofizno-nadledvična os: Leptin prek recep-

torjev v hipotalamusu, kot tudi periferno prek receptorjev v
nadledvični žlezi zmanjša izločanje kortizola. Raven korti-
zola vpliva na apetit in telesno težo in je pri debelih ljudeh
pogosto zvečana. Povečana koncentracija kortizola pa spod-
buja izločanje leptina, kar verjetno predstavlja negativni po-
vratni mehanizem, ki je lahko pri debelih ljudeh okvarjen.

– Hipotalamo-hipofizno-ščitnična os: Leptin spodbuja delo-
vanje osi in poveča koncentracijo ščitničnih hormonov. Po-
večana raven ščitničnih hormonov poveča bazalno presno-
vo in porabo energije, hkrati pa zmanjša izločanje leptina,
kar prav tako predstavlja negativni povratni mehanizem med
leptinom in drugimi hormoni.

– Hipotalamo-hipofizno-gonadna os: Leptin spodbuja delo-
vanje osi. Ta učinek je posebej izrazit pri ženskah, pri kate-
rih spodbuja izločanje hipofiznih gonadotropnih hormo-
nov (FSH in LH). Leptin je nujen za ustrezni spolni razvoj,
zanositev in nosečnost ter laktacijo. Učinek leptina na mo-
ške spolne hormone je manjši. Tudi estrogeni in testoste-
ron vplivajo na izražanje leptina: medtem ko ga estrogeni
zvečajo, ima testosteron obratni učinek.

Leptin in stradanje, anoreksija nervoza
in kaheksija
Leptin ima pomembno vlogo pri prilagajanju na stradanje.
Zmanjšana koncentracija leptina ob stradanju povzroči zmanj-
šano porabo energije z oviranjem od tiroksina odvisne termo-
geneze, oviranjem mobilizacije energetskih zalog s povečano
sekrecijo glukokortikoidov ter oviranjem delovanja gonadnih
funkcij, kar se kaže v preprečevanju zanositve in laktacije. Po-
enostavljeno lahko rečemo, da med stradanjem leptin ovira
spolno in ščitnično os, spodbuja pa glukokortikoidno os (38).
Znižana raven leptina je lahko vzrok za presnovne in nevro-
endokrine spremembe, kot je odsotnost menstruacije, pri bol-
nicah z anoreksijo nervozo in debelih osebah, ki so izrazito
shujšale (39, 40). Pri bolnicah z anoreksijo nervozo je trans-
port leptina skozi krvno-možgansko bariero lahko povečan.
Tudi zaradi tega je zvečanje telesne teže pri teh bolnicah izje-
mno zahtevno. Nekatere raziskave kažejo, da je leptin pove-
zan s kaheksijo pri bolnikih z rakastimi boleznimi in aidsom.
V teh primerih so velike vrednosti leptina verjetno posledica
delovanja citokinov (predvsem TNF-α), ki lahko vplivajo na
njegovo izločanje (41, 42).

Leptin, debelost in leptinska rezistenca
Serumska raven leptina je pri debelih ljudeh višja kot pri lju-
deh z normalno telesno težo in je v pozitivni povezavi z inde-
ksom telesne teže (9). Hiperleptinemija, ki pri debelih ljudeh
ne uspe zavreti apetita in povečati porabe telesne energije,
kaže na neobčutljivost za leptin oziroma leptinsko rezistenco.
Mehanizmi leptinske rezistence pri debelih ljudeh doslej še
niso bili pojasnjeni. Najbolj verjetna je predpostavka, da je za
leptinsko rezistenco odgovorna receptorska ali poreceptor-
ska motnja (43). Ugotovljenih je bilo več polimorfizmov v lep-
tinskem receptorju, vendar so vsi odkriti polimorfizmi redki
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ali nepomembni za delovanje receptorjev (44, 45). Prav tako
še ni odkrita motnja na poreceptorski ravni, čeprav intenziv-
no poteka proučevanje številnih molekul, ki sodelujejo pri
prenašanju signalov od leptinskega receptorja do efektorja.
Leptinska rezistenca bi bila, vsaj pri nekaterih debelih bolni-
kih, lahko posledica motenega prestopa leptina prek krvno-
možganske bariere (46). Na to možnost kažejo živalske raz-
iskave, kjer so dodaten učinek leptina dosegli z neposrednim
vbrizganjem leptina v likvor pri živalih, kjer ista količina, do-
dana v plazmo, ni bila več učinkovita (47). Možno je tudi, da
vezavne beljakovine za leptin inaktivirajo molekulo leptina
(48). Manj verjetne pa so predpostavke, da je pri debelih lju-
deh pospešena razgradnja leptina, da se leptin veže na »na-
pačne« receptorje ali da se pojavijo protitelesa proti leptinu.
Pojasnitev mehanizmov, ki so odgovorni za leptinsko rezisten-
co, bo pomemben prispevek k razumevanju patogeneze de-
belosti in specifičnemu zdravljenju debelosti. V eni izmed na-
ših raziskav smo ugotovili, da imajo ženske, ki se po uspešni
shujševalni kuri ponovno zredijo, manjše izhodne vrednosti
serumskega leptina od žensk, ki po uspešnem hujšanju uspe-
jo obdržati zmanjšano telesno težo. Sklepali smo, da pri ena-
ko debelih ženskah morda obstaja različna stopnja leptinske
rezistence, ki lahko vpliva na uspeh hujšanja (49).

Leptin in polimetabolni sindrom
Polimetabolni sindrom je bolezensko stanje, za katero je značil-
no: hiperinzulinemija, hiperglikemija, inzulinska rezistenca (ne-
odzivnost na inzulin), dislipidemija, motnje fibrinolize, arterij-
ska hipertenzija in debelost. Bolniki s polimetabolnim sindro-
mom imajo izrazito povečano nevarnost za nastanek bolezni
srca in ožilja in zgodnejšo umrljivost (50). Običajno bolnike z
debelostjo in inzulinsko rezistenco spremlja tudi hiperleptine-
mija in leptinska rezistenca (51). Delovanje leptina in inzulina
je povezano, hormona vplivata na izločanje drug drugega. Bol-
niki s polimetabolnim sindromom imajo torej pogosto dve po-
membni presnovni rezistenci: inzulinsko in leptinsko.
Pri glodalcih inzulin zveča izražanje leptina v maščobnih celi-
cah in raven leptina v plazmi (52). V raziskavah na ljudeh so
potrdili, da hiperinzulinemija, povzročena z »inzulinskim clam-
pom« ali z eksogenim inzulinom med zdravljenjem sladkorne
bolezni, zveča serumsko raven leptina (53). Vedno več pa je
tudi podatkov, da leptin pomembno vpliva na inzulin in inzu-
linsko rezistenco. Pri različnih modelih debelih miših s hiper-
glikemijo, hiperinzulinemijo in inzulinsko rezistenco je doda-
janje eksogenega leptina izboljšalo vse omenjene presnovne
nepravilnosti, neodvisno od zmanjšanja telesne teže (54). Mož-
no je, da je ta učinek dosežen prek aktivacije leptinskih recep-
torjev na pankreatičnih celicah beta, kar povzroči zmanjšano
izločanje inzulina. Leptin lahko vpliva na inzulinsko rezisten-
co tudi prek aktivacije svojih receptorjev v jetrih, skeletnih
mišicah in maščobnih celicah, ki so najpomembnejši tarčni
organi tudi za inzulin in inzulinsko rezistenco (55). Dokazali
so namreč, da infuzija eksogenega leptina pri podganah zve-
ča hepatično in periferno občutljivost za inzulin (55).
Ob leptinski rezistenci je leptin manj učinkovit pri zaviranju
izločanja inzulina iz trebušne slinavke, kar lahko povzroči hi-
perinzulinemijo in posledično vse presnovne spremembe, ki
so značilne za polimetabolni sindrom. Čeprav še ni dovolj po-
datkov, ki bi dokončno opredelili odnos med inzulinsko in
leptinsko rezistenco, se zdi, da je lahko za zdravljenje polime-
tabolnega sindroma bolj pomembna leptinska kot inzulinska
rezistenca.

Leptin in sladkorna bolezen
Vloga leptina pri sladkorni bolezni še ni pojasnjena. Nekateri
domnevajo, da leptin lahko sodeluje pri razvoju sladkorne

bolezni (56, 57), čeprav smo v prejšnjem poglavju omenili, da
izboljša presnovo glukoze in omili inzulinsko rezistenco. Med
leptinom in inzulinom obstaja tesna fiziološka povezava. Če
je le-ta motena, lahko pri debelih ljudeh vodi v razvoj sladkor-
ne bolezni. Ko je leptinska rezistenca polno razvita, leptin ne
zavre izločanja inzulina (kot običajno), temveč celo pospeši
njegovo izločanje, na periferiji pa poslabša inzulinsko rezi-
stenco (58–60). Povečane vrednosti inzulina spodbujajo izlo-
čanje leptina, ki zaradi »okvare« leptinskih receptorjev na celi-
cah beta v trebušni slinavki povzroči še dodatno izločanje in-
zulina. Pretirano izločanje inzulina lahko privede do izčrpa-
nja celic beta in razvoja sladkorne bolezni (58–60). Omenjena
hipoteza še ni bila popolnoma potrjena. Vendar se zdi, da so
začetne stopnje leptinske rezistence udeležene v patogenezi
polimetabolnega sindroma, medtem ko so hujše stopnje lep-
tinske rezistence morda povezane z razvojem sladkorne bole-
zni pri debelih.

Leptin in arterijska hipertenzija
Leptin lahko neposredno vpliva na arterijski tlak prek adre-
nergičnega sistema (61, 62). Verjetno je vpleten tudi v aktiva-
cijo renin-angiotenzin-aldosteronske osi. Leptin lahko deluje
tudi na endotelijske celice v uporovnem ožilju in spremeni
razmerje med vazokonstrikcijo in vazodilatacijo v prid prve-
mu, kar prav tako vodi v arterijsko hipertenzijo (61, 62). Za-
nesljivih dokazov o vlogi leptina v nastanku arterijske hiper-
tenzije pri ljudeh še nimamo.

Leptin in aterotromboza
Nedavno opravljene raziskave so pokazale možnost neposre-
dne povezave med leptinom in razvojem ateroskleroze ter
tveganjem za žilne trombotične dogodke. Ugotovili so, da se
leptinski receptorji nahajajo na trombocitih. Prek teh recep-
torjev leptin v prisotnosti ADP spodbudi agregacijo trombo-
citov. Učinek na agregacijo je izrazitejši ob večji koncentraciji
leptina (63). Tako je možno, da se leptin neposredno vpleta v
nastanek arterijskih in venskih strdkov.
Leptin verjetno pomembno vpliva tudi na endotelijsko funk-
cijo. Na endotelijskih celicah so namreč ugotovili prisotnost
leptinskih receptorjev. Raziskave in vitro so pokazale, da lep-
tin pospeši akumulacijo prostih radikalov v endotelijskih celi-
cah, kar sproži razvoj aterogenega procesa (64). Nedavno so
ugotovili leptinske receptorje tudi na makrofagih. Prek njih lep-
tin lahko uravnava homeostazo holesterola v makrofagih. Ta-
ko se lahko makrofagi v primeru leptinske rezistence aktivira-
jo, kar lahko prispeva k razvoju aterosklerotičnega procesa (65).
Zdi se, da je leptin povezan tudi z motnjami fibrinolitičnega
sistema. Ugotovili smo, da je raven zaviralca aktivatorja pla-
zminogena (PAI-1) tesno usklajena z ravnijo leptina med iz-
gubljanjem in ponovnim pridobivanjem telesne teže (66).

Rekombinantni leptin in klinične
raziskave
Na različnih vrstah sesalcev so ugotovili, da zdravljenje z re-
kombinantnim leptinom zmanjša telesno težo (67). Pomemb-
no je poudariti, da se zdravljenje debelosti z leptinom razliku-
je od zdravljenja z omejitvenimi dietami. Za zmanjšanje tele-
sne teže ob zdravljenju z leptinom je značilno zmanjšanje ma-
ščobnega tkiva, medtem ko omejitvene diete zmanjšajo tako
maščobno kot tudi suho maso. Trenutno še ni dovolj kliničnih
dokazov o učinkovitosti leptina pri zdravljenju debelosti pri
ljudeh (68). Opravljenih je bilo le nekaj kliničnih raziskav. Pred-
vsem gre za raziskave v I. in II. fazi kliničnega preizkušanja.
Pokazale so, da je zdravljenje z rekombinantnim leptinom v
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obliki podkožnih injekcij varno (68). Razen občasnih blažjih
sprememb na injekcijskem mestu niso ugotovili drugih stran-
skih učinkov. Heymsfield in sod. so ugotovili, da je vsakodnev-
no dovajanje rekombinantnega leptina privedlo do zmerne-
ga zmanjšanja telesne teže in maščobne mase pri debelih ose-
bah in v manjši meri tudi pri normalno težkih osebah (69).
Medtem ko rezultati dveh drugih, manjših raziskav, v katerih
so rekombinantni leptin dovajali enkrat tedensko, niso poka-
zali zmanjšanja telesne teže (70, 71).
Rezultati prvih raziskav kažejo, da leptin ni čudežno zdravilo.
O zdravljenju z leptinom ostajajo neodgovorjena še številna
vprašanja. Predvsem ni jasno, ali so potrebni večji odmerki
leptina in ali je podkožno zdravljenje dovolj učinkovito. Vsaj
teoretično bi bil najbolj učinkovit leptin, ki bi ga dovajali intra-
tekalno ali pa bi sam prehajal krvno-možgansko pregrado. Raz-
iskovalci že iščejo manjše molekule leptina (oz. njegove aktiv-
ne dele), ki bi lahko prehajale krvno-možgansko pregrado (72).
V bližnji bodočnosti pričakujemo predvsem rezultate klinič-
nih raziskav o učinkovitosti rekombinantnega leptina in na-
daljnje podatke o vplivu leptina na aterosklerotični proces.
Morda bo ravno proučevanje leptina prispevalo k nadaljnje-
mu razumevanju patogeneze ateroskleroze.
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