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STRESZCZENIE
Hormon produkowany przez tkankê t³uszczow¹ – leptyna – wp³ywa na uk³ad kostny w dwóch, niezale¿nych

mechanizmach. Jako cz¹steczka sygna³owa o cechach czynnika wzrostu leptyna pobudza bezpoœrednio komór-

ki osteoblastyczne oraz hamuje aktywnoœæ i generowanie komórek resorbuj¹cych koœæ, dzia³aj¹c proosteogen-

nie. Jednoczeœnie jako cz¹steczka pobudzaj¹ca neurony uk³adu sympatycznego w podwzgórzu poœrednio wy-

wiera za ich poœrednictwem dzia³anie antyosteogenne. Efekt hamowania osteogenezy przez pobudzanie lepty-

n¹ uk³adu wspó³czulnego mo¿na zredukowaæ przez stosowanie beta-blokerów – leków hypotensyjnych, bloku-

j¹cych tak¿e receptory adrenergiczne neuronów podwzgórza.
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SUMMARY
Leptin, a hormone secreted by adipose tissue, but also by several other tissues, has a dual effect on bone,

acting by two independent mechanisms. As a signal molecule with growth factor characteristics, leptin is able

to stimulate osteoblastic cells and to inhibit osteoclast formation and activity, thus promoting osteogenesis.

However, as  a molecule which stimulates sympathetic neurons in the hypothalamus, leptin indirectly inhibits

bone formation. This inhibitory effect of leptin  mediated by activation of sympathetic nervous system can be

abrogated by application of blood pressure-reducing beta-blockers, which also inhibit receptors of hypothala-

mic adrenergic neurons.
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WSTÊP
Adipokiny s¹ grup¹ hormonów, wydzielanych

przez tkankê t³uszczow¹. W sk³ad tej grupy wchodz¹

m.in. leptyna i adiponektyna [1].

Leptyna, produkt genu Ob. (ang. obese) [2,3] jest

hormonem bia³kowym o masie 16 kD, wydzielanym

nie tylko przez adipocyty, ale równie¿ przez komórki

miêœniowe, mózgowe, tkanki p³odowe i ³o¿ysko [4].

Adiponektyna wydzielana jest przez komórki

t³uszczowe w odpowiedzi na stymulacjê insulinopo-

dobnym czynnikiem wzrostu typu I (IGF-1) [5]. Stê-

¿enie tego hormonu we krwi spada wraz ze spadkiem

masy cia³a.

Leptyna jest hormonem plejotropowym. Jej dzia-

³anie zwi¹zane jest g³ównie z regulacj¹ masy cia³a

poprzez wp³yw na ³aknienie i procesy metaboliczne,

zwi¹zane z wydatkami energetycznymi. Regulacja

³aknienie odbywa siê na drodze ujemnego sprzê¿enia

zwrotnego z neuronami podwzgórza. Obok regulo-

wania masy cia³a, leptyna reguluje szereg procesów

fozjologicznych, takich jak metabolizm t³uszczów,

hematopoezê, angiogenezê i procesy koœciotworze-

nia [4,6]. Ponadto leptyna wp³ywa na wapnienie

œcian naczyñ, gdzie przypisuje siê jej dzia³ania pro-

aterogenne [7,8,9,10]. Przyjmuje siê obecnie, ¿e lep-

tyna stymuluje na wzrost linearny koœci, poprzez swój

mitogenny efekt wobec ró¿nych komórek, poprzez

pobudzanie podwzgórza i przez to do syntezy i sekre-

cji hormonu wzrostu oraz poprzez stymulacjê chon-

drocytów chrz¹stki nasadowej do podzia³ów [11].

Udzia³ leptyny w procesach koœciotworzenia nie

zosta³ jednak wci¹¿ jednoznacznie okreœlony i ni-

niejszy przegl¹d przedstawia wspó³czesne koncepcje

dzia³ania tego hormonu na tkankê kostn¹, na któr¹

leptyna wywiera dwojaki, antagonistyczny wp³yw,

mog¹c byæ zarówno promotorem osteogenezy, jak

równie¿ czynnikiem o dzia³aniu antyosteogennym

[12,13,14].

EFEKT PROOSTEOGENNY LEPTYNY
W hodowli in vitro leptyna pobudza ró¿nicowa-

nie siê komórek zrêbowych szpiku w kierunku oste-

oblastycznym, hamuj¹c jednoczeœnie ró¿nicowanie

siê komórek zrêbowych w adipocyty, tym samym

powiêkszaj¹c pulê komórek ukierunkowanych do

osteogenezy [4]. 

Ocena immunohistochemiczna lokalizacji lepty-

ny w procesie osteogenezy œródchrzêstnej wykaza³a

obecnoœæ tego hormonu w obszarze chondrocytów

hypertroficznych znajduj¹cych siê w pobli¿u naczyñ,

oraz w osteoblastach pierwotnych beleczek kostnych;

poniewa¿ hypertroficzne chondrocyty znajduj¹ce siê

w wiêkszej odleg³oœci od naczyñ nie wykazywa³y

BACKGROUND
Adipokines are a group of adipocyte-secreted

proteins that includes leptin and adiponectin [1].

Leptin is a 16 kD hormone, a product of the Ob

(obese) gene [2,3]. It is secreted not only by yellow

adipocytes, but also by skeletal muscles, brain, fetal

skeletal tissues and the placenta [4].

Adiponectin is secreted in response to stimulation

by insulin-like growth factor 1 (IGF-I) [5]. The con-

centration of this hormone decreases with weight loss.

Leptin is a pleiotropic hormone. Its activity is

connected mainly with body mass homeostasis through

regulation of food intake and energy expenditure by

negative feedback at hypothalamic neurons. Leptin,

however, has a wider activity range, influencing

physiological processes other than body mass home-

ostasis, affecting lipid metabolism, but also exerting

an effect on hematopoiesis, angiogenesis and bone

formation (for rev. [4,6]). Leptin induces vascular

calcification and is a proatherogenic agent [7-10].

Leptin is now considered a linear growth-stimulating

factor, having a mitogenic effect on numerous cells

in vivo and in vitro, stimulating the production and

secretion of growth hormone from the hypothalamus

and acting directly on growth plate chondrocytes to

stimulate their proliferation [11].

The role of leptin in bone formation is not fully

established and this review briefly outlines current

concepts on this topic. It is shown that leptin has

dual, antagonistic effects on bone, acting as a pro-

moter of osteogenesis as well as being an antios-

teogenic factor [12,13,14].

PROOSTEOGENIC EFFECT OF LEPTIN
In vitro, leptin enhances differentiation of mar-

row stromal cells into osteoblasts and inhibits differ-

entiation of stromal cells into adipocytes, thus in-

creasing the pool of osteocompetent cells [4].

Immunohistochemical localization of leptin in

endochondral ossification has revealed its presence

in the area of hypertrophic chondrocytes located pro-

ximally to the vascular component and in the osteo-

blasts in primary bone trabeculae. As hypertrophic

chondrocytes at sites distant from the blood vessels

were negative for leptin, it was concluded that leptin

influences endochondral osteogenesis through regu-

lation of angiogenesis [4].
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obecnoœci leptyny, przyjêto, ¿e udzia³ leptyny w pro-

cesie osteogenezy endochondralnej odbywa siê za

poœrednictwem regulacji angiogenezy [4].

Wp³yw leptyny na angiogenezê zachodzi poprzez

mitogenne dzia³anie leptyny wobec komórek œród-

b³onka naczyñ oraz indukowanie w tych komórkach

metaloproteinazy-2 (MMP-2), enzymu specyficzne-

go dla œródb³onka i niezbêdnego w procesach angio-

genezy in vivo [4]. Ekspresjê leptyny wykazano tak-

¿e w hodowanych in vitro osteoblastach i chondrocy-

tach [4].

EFEKT ANTYOSTEOGENNY LEPTYNY
Hamuj¹cy wp³yw leptyny na wzrost koœci oraz na

wydatek energetyczny odbywa siê za poœrednictwem

podwzgórza [14,15]. Hormon ten dzia³a na neurony

uk³adu wspó³czulnego, posiadajace receptory adre-

nargiczne, zlokalizowane w j¹drze brzuszno-poœrod-

kowym [16, 17]. Jednak neurony podwzgórza, posia-

daj¹ce receptory dla innego neurotransmitera – glu-

taminy – pobudzaj¹ osteogenezê niezale¿nie od ha-

muj¹cego wp³ywu leptyny [14].

Podanie leptyny do komory mózgu gryzoni po-

woduje u nich spadek masy kostnej, co wskazuje na

kontrolê masy kostnej przez centralny uk³ad nerwo-

wy [15,18]. Te spostrze¿enia le¿¹ u podstawy przy-

puszczenia, ¿e zablokowanie receptorów adrenergicz-

nych zapobiegnie antyosteogennemu dzia³aniu lepty-

ny [15,18].

Leptyna, pocz¹tkowo okreœlana jako hormon sy-

toœci, zapobiegaj¹cy oty³oœci, jest obecnie postrzega-

na jako cz¹steczka sygna³owa, informuj¹ca mózg o sta-

nie od¿ywienia organizmu. Masa cia³a determinuje

masê tkanki kostnej. Osoby oty³e charakteryzuje wiêk-

sza masa kostna i wolniejsza utrata tej tkanki [19,20].

Dalsze obserwacje nie potwierdzaj¹ jednak pogl¹du,

¿e nadmiar tkanki t³uszczowej zapobiega wystêpo-

waniu z³amañ na pod³o¿u osteoporozy [21,25].

Dwojak¹ rolê leptyny ilustruje Ryc. 1. Hormon

ten hamuje wzrost koœci za poœrednictwem neuro-

nów podwzgórza, a jednoczeœnie bezpoœrednio akty-

wuje komórki koœciotwórcze, dzia³aj¹c lokalnie jak

bia³ka o strukturze przypominaj¹cej cz¹steczkê para-

thormonu (PTH) i hamuje osteoklastogenezê [19].

U p³odów ludzkich poziom leptyny w surowicy ko-

reluje dodatnio z markerem osteogenezy (propeptyd

prokolagenu typu I, PICP) i ujemnie – z markerem

resorpcji koœci (telopeptyd kolagenu typu I, ICTP)

[22]. Ogólny wp³yw leptyny na uk³ad kostny jest ró¿-

ny w ró¿nym przedziale wieku. We wczesnym okre-

sie ¿ycia leptyna mo¿e stymulowaæ procesy osteoge-

nezy wp³ywaj¹c bezpoœrednio na komórki osteogen-

ne, w póŸniejszym okresie – wywieraæ negatywny

Leptin enhances proliferation of endothelial cells

and induction of the hydrolytic enzyme, metallopro-

teinase-2, specific for endothelial cells [4].

Leptin is also expressed in in vitro cultured

osteoblasts and chondrocytes [4].

ANTIOSTEOGENIC EFFECT OF LEPTIN
Leptin inhibits bone growth and energy expendi-

ture through the hypothalamus  [14, 15]. This  mole-

cule acts on neurons with adrenergic receptors in the

ventromedial nuclei [16, 17]. However, hypothalam-

ic neurons, possessing receptors for another neuro-

transmitter – monosodium glutamate, activate osteo-

genesis in a leptin-independent manner [14]. In ro-

dents intracerebroventricular infusion of leptin

resulted in a decrease of bone mass, indicating that

bone mass is, at least partly, controlled by the central

nervous system [15,18]. Thus the suggestion emerg-

ed that the blocking of adrenergic  receptors would

possibly prevent the antiosteogenic activity of leptin.

[15,18].

Originally believed as a satiety hormone with an

anti-obesity role, leptin is now considered to be a sig-

nal molecule, informing the brain of the nutritional

status of the organism and obese people have strong-

er bones and lose bone tissue at a slower rate [19,

20]. However, recent observations revealed that ex-

cessive fat mass may not protect against osteoporot-

ic fractures [21,25].

The dual role of leptin in bone metabolism is

illustrated in Fig. 1. This hormone inhibits bone for-

mation directly through hypothalamic neurons, and

simultaneously indirectly activates bone forming

cells, acting locally in a similar manner to PTH-like

molecules, and also inhibits osteoclastogenesis [19].

In the human foetus, the leptin level correlates posi-

tively with bone formation markers  (propeptide pro-

collagen type I, PICP) and negatively with resorption

markers (telopeptide of collagen type I, ICTP) [22].

The influence of leptin on bone formation de-

pends of the stage of life. Early in life leptin possibly

directly stimulates bone formation, while at later

stages it may exert negative effects through the nerv-

ous system  [23].

The indirect proosteogenic effect of leptin is nor-

mally inhibited by the central nervous system. In

chronic renal failure the serum level of leptin increas-

W³odarski K., Leptin as a Modulator of Osteogenesis
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wp³yw na uk³ad kostny za poœrednictwem uk³adu

nerwowego [23].

To bezpoœrednie, proosteogenne dzia³anie lepty-

ny jest w warunkach normalnych hamowane przez

centralny uk³ad nerwowy. W przewlek³ej niewydol-

noœci nerek poziom leptyny w surowicy wzrasta, ale

histomorfometryczna ocena parametrów przebudo-

wy kostnej nie wykazywa³a antyosteogennego wp³y-

wu tego hormonu, co sugeruje, ¿e w przewlek³ej nie-

wydolnoœci nerek wystêpuje opornoœæ struktur ner-

wowych na leptynê [20].

Antyosteogenne dzia³anie leptyny poprzez neuro-

ny podwzgórza wykazano u myszy, ale wp³yw uk³a-

du adrenergicznego na uk³ad kostny cz³owieka nie

jest ostatecznie okreœlony [12, 24]. U gryzoni beta-

-bloker – propranolol – wzmaga koœciotworzenie

i zwiêksza masê kostn¹ [26-28], a szereg badañ kli-

nicznych dostarcza dowodów, ¿e beta-blokery, sze-

roko stosowane leki hypotensyjne, zmniejszaj¹ ryzy-

ko z³amañ u ludzi [27, 29] i hamuj¹ resorpcjê koœci,

podtrzymuj¹c jej masê na wzglêdnie dobrym pozio-

mie [30]. Pacjenci przyjmuj¹cy te leki maj¹ wy¿sze

wartoœci gêstoœci mineralnej koœci (BMD) [24,30-

33]. Jednak nie wszystkie doniesienia s¹ jednomyœl-

ne w tym wzglêdzie [24,31,34].

es, but the histomorphometric parameters of bone

turnover correlate inversely with leptin levels. In

chronic renal failure leptin decreases bone formation.

This suggests that resistance of nervous structures to

leptin may be present in chronic renal failure [20].

The antiosteogenic effects of leptin via adrenergic

neurons in the hypothalamus have been reported in

mice, but its effect on human bones is still contro-

versial [12,24]. In rodents the beta-blocker propra-

nolol increases bone formation and bone mass [26-

28], and several clinical  studies provide evidence

that beta-blockers, widely used antihypertensive

drugs, are associated with reduction of fracture risk

[27,29], and suppression of bone resorption with re-

lative preservation of bone formation [30]. Beta-

blocker users have higher bone mineral content [24,

30-33], yet not all studies are concordant [24, 31, 34].

Sympathetic neuron activity causes bone loss via

increased bone resorption and a decrease in bone for-

mation; thus adrenergic neurons and beta blockers

are implicated as modulators of bone resorption [34].

The leptin-induced osteogenic effect is associated

with several signaling molecules such as STAT-3,

ERK1/2, JNK. Blocking STAT-3 phosphorylation

abolishes leptin-induced osteogenic differentiation

W³odarski K., Leptyna jako modulator koœciotworzenia

Ryc. 1. Bezpoœrednie (stymulujace) i poœrednie (hamujace) dzia³anie leptyny na uk³ad kostny. Pobudzenie przez leptynê neuro-

nów adrenergicznych w podwzgórzu aktywuje uk³ad adrenergiczny, który wywiera dzia³anie antyosteogenne. Zablokowanie 

receptorów adrenergicznych przez beta-blokery znosi ten hamuj¹cy efekt leptyny – rycina w³asna

Fig. 1. Direct (stimulation) and indirect (inhibition) effects of leptin on bone. Leptin-mediated stimulation of adrenergic neurons

in the hypothalamus activates the adrenergic system, which produces antiosteogenic effects. Blocking the adrenergic receptors by

beta-blockers abolishes this inhibitory effect of leptin – own figure
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Pobudzenie neuronów uk³adu wspó³czulnego pro-

wadzi do utraty tkanki kostnej na drodze zwiêkszenia

jej resorpcji i obni¿onego koœciotworzenia, stad te¿

neurony adrenergiczne oraz ligandt dla receptorów

adrenergicznych traktowane s¹ jako czynniki modu-

luj¹ce proces resorpcji koœci [34].

Aktywacja komórek osteogennych przez leptynê

odbywa siê za poœrednictwem ró¿nych szlaków sygna³o-

wych, takich jak STAT/3, ERK1/2, JNK. Zablokowanie

fosforylacji szlaku STAT 3 znosi stymuluj¹ce dzia³a-

nie leptyny na ró¿nicowanie siê prekursorowych ko-

mórek osteogennych [35]. Leptyna nie tylko aktywu-

je bezpoœrednio komórki osteoblastyczne, ale mo¿e

tak¿e ró¿nicowaæ komórki fibroblastyczne wiêzade³

krêgowch w osteoblasty [4,35].

Jak dot¹d nie ma wi¹¿¹cych danych na temat

wp³ywu innego hormonu tkanki t³uszczowej – adipo-

nektyny – na metabolizm koœci. U ludzi nie stwier-

dzono korelacji pomiêdzy poziomem tego hormonu

w surowicy a gêstoœci¹ mineraln¹ koœci, choæ wyka-

zano dodatnia korelacjê z aktywnoœci¹ enzymu fos-

fatazy zasadowej – jednego z markerów procesu ko-

œciotworzenia [36].

Podsumowuj¹c, z dotychczas dostêpnych danych

wynika, ¿e wykorzystanie leptyny w leczeniu oty³o-

œci, której t³em jest upoœledzona synteza tego hormo-

nu, jako œrodka hamuj¹cego ³aknienie, mo¿e prowa-

dziæ do obni¿enia masy kostnej. Temu dzia³aniu mo¿-

na by przeciwdzia³aæ poprzez blokowanie adrener-

gicznych receptorów neuronów podwzgórza. 

Obecny stan wiedzy nie pozwala wci¹¿ okreœliæ

wszystkich korzyœci ani zagro¿eñ wynikaj¹cych z ta-

kiego leczenia. Niew¹tpliwie odpowiedŸ na te pyta-

nia przynios¹ najbli¿sze lata.

of precursor cells [35]. Leptin has been shown to sti-

mulate directly osteogenic differentiation of osteo-

blasts and fibroblasts of spinal ligaments [4, 35].

So far no conclusive data on the effect of adipo-

nectin, another hormone produced by adipocytes, on

bone metabolism have been established. No correla-

tion between the  serum levels of this hormone and

bone mineral density has been found in humans,

although a correlation between this hormone and

bone alkaline phosphatase has been reported [36].

In conclusion, the data available at present indi-

cate that bone loss can be a side effect of the admin-

istration of leptin for obesity treatment. A possible

way to counterbalance this effect could be by block-

ing adrenergic neurons in the hypothalamus. It is

possible at present to determine all benefits and side

effects of such treatment.
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