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Tricet let od objevu leptinu: posli¢ek tukové tkang,
regulator jidelniho chovani a unikatni 1ék

Thirty years since the leptin discovery: messenger of adipose
tissue, regulator of eating behavior and a unique drug
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Leptin se produkuje v adipocytech a do regulaénich neuron( v nucleus arcuatus hypotalamu pfinasi informaci o nu-
tri¢nim stavu organismu. Je kliCovou soucasti homeostatického systému energetické rovnovahy. Deficit leptinu
na podkladé patogennich variant LEP genu vede k rychle nardstajici obezité od prvnich mésica Zivota a k pocitu ne-
ukojitelného hladu. Je provazen hyperinzulinemii, hypotyreézou, hypogonadotropnim hypogonadismem a opoZdé-
nym neuropsychickym a kognitivnim vyvojem. Casto je narusena imunitni odpovéd vlivem niz$tho poctu a omezené
proliferaéni schopnosti T lymfocytd. VétSina déti s deficitem leptinu trpi vaznymi respiraénimi infekcemi s hypoxii,
¢asto potrebuji hospitalizaci na jednotce intenzivni péce a 26 % z nich umira v détstvi. Lé¢ba rekombinantnim lep-
tinem (metreleptinem) vede k Gstupu obtiZi. Druhou indikaci podavani leptinu jsou lipodystrofické syndromy, u kte-
rych leptin chybi v dasledku deficitu tukové tkané. | tato onemocnéni, pokud nejsou lééena, zkracuji Zivot v dasledku
zavaznych metabolickych komplikaci.
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SUMMARY

Lebl J, Dusatkova P, Kfenek Malikova J. Thirty years since the leptin discovery: messenger of adipose tissue,
regulator of eating behavior and a unique drug

Leptin is produced in adipocytes and transmits the information about nutritional status to regulation centers in
hypothalamic arcuate nucleus. It represents a key component of the homeostatic system of energy balance. Leptin
deficiency due to pathogenic variants of LEP gene manifests as progressive obesity since the first months of life
and a constant perception of hunger. It is accompanied by hyperinsulinemia, hypothyroidism, hypogonadotropic
hypogonadism and delayed neuropsychological and cognitive development. The immune response is being impaired
due to low number and limited proliferation capacity of T lymphocytes. Majority of children with leptin deficiency
suffer from severe respiratory tract infections with hypoxia. They require frequent hospitalization at intensive care
units, and 26% die within childhood. Therapeutic administration of recombinant leptin (metreleptin) is effective in
LEP gene defects as well as in lipodystrophic syndromes with low leptin due to the fat tissue deficiency. Even lipod-
ystrophic syndromes if untreated, reduce the life expectancy due to their serious metabolic sequalae.
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Prijem, skladovani a uvoliiovani energie z potravy vytvari
komplexni homeostaticky systém. Suchozemsti savcei prreko-
naji dlouhodoby nedostatek potravy diky schopnosti skla-
dovat velké mnozZstvi energie ve formé triglyceridu v tukové
tkani (obr. 1).0-» Klasickym prikladem periodického vyuzi-
vani skladované energie je hibernace nékterych savci. Také
¢lovék je schopen diky efektivnimu skladovani energie v po-
dobé tuku prekonat nutri¢né deficitni obdobi. Tato schop-
nost umoznila preziti druhu Homo sapiens ve fazi koloniza-
ce klimaticky nepriznivych geografickych oblasti a pozdéji
v téchto oblastech preckat i tzv. doby ledové. Nasi predkové
se dokazali vyrovnat i s hladovymi roky poté, kdy se ptvod-
ni lovci-sbéradi usadili v zemédélskych komunitach a byli
vystaveni riziku netrody. I kdyZz zaji$téni potravinami se
v prubéhu historie postupné stabilizovalo, jesté ve 20. sto-
leti bylo obyvatelstvo vystaveno hladomortm uméle vyvola-
nym — Hitlerem v sili zlomit obyvatelstvo Holandska v roce
1944® a Stalinem s cilem pokorit ukrajinsky narod v letech
1932-1933.® I v téchto extrémnich situacich ¢ast obyvatel
prezila diky energetickym homeostatickym mechanismam.

CESTA K OBJEVU LEPTINU

Témér celé stoleti je znamo, ze hypotalamicka léze vede
k dysregulaci télesné hmotnosti a Ze hypotalamus reguluje
nutriéni stav.© Studium laboratornich zvifat s poskozenim
hypotalamu vedlo k poznani, ze télesnd hmotnost se ridi
zpétnovazebnim mechanismem na zakladé signalt z peri-
fernich tkani, které se integruji v mozkovych centrech. Pod-
stata téchto signalt ale ztstala dlouho neznama.

Vroce 1949 se vlaboratofi v americkém statu Maine naro-
dila mys, ktera prilis mnoho jedla a byla velmi obézni.® Sta-
la se zdkladem pro vyslechténi mutantniho kmene obéznich
mys$i, ktery evidentné nesl recesivni variantu ur¢itého genu.
Pozdéji k nému pribyl jesté druhy samostatny kmen obéz-
nich mysi. Jejich tézka obezita pripominala morbidni obezi-
tu u ¢lovéka a byla ¢asto spojena s diabetem. V 70. letech 20.
stoleti byly u téchto mysi identifikovany dva kauzalni geny
a oznaceny ob gen a db gen. Fenotyp ob i db mysi je identic-
ky: maji tfikrat vétsi hmotnost a pétkrat vyssi obsah tuku
neZ bézné laboratorni mysi. Ukazalo se, Ze ob gen koduje
faktor prenaseny krvi, ktery reguluje nutri¢ni stav — a db
gen koduje jeho receptor.® I tyto vyzkumy potvrdily, Ze cen-
trum regulace télesné hmotnosti je v hypotalamu.

V roce 1994 se ]J. M. Friedmanovi se spolupracovniky
z Rockefellerovy univerzity v New Yorku podarilo klonovat
mysi ob gen. Je exprimovan vyhradné v tukové tkani a ko-
duje protein o délce 167 aminokyselin. Protein byl oznacen
leptin podle feckého slova leptds - stihly, coz vystihuje jeho
tlohu v regulaci télesné hmotnosti.®

Identifikace leptinu podnitila obrovsky vyzkumny zajem.
IkdyZ z dnesniho pohledu byla pred 30 lety svétova epidemie
obezity na pocatku, jiz tehdy bylo atraktivni hledat Géinny
1ék na zvladnuti obezity. Praveé leptin byl slibnou kandidatni
molekulou.

Béhem kratké doby se podarilo ziskat rozsdhlé zna-
losti o fyziologii a patofyziologii leptinu. Vyzkum leptinu
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Obr. 1: Skladovani a uvoliiovani energie adipocytem. Adipocyt
vychytava volné mastné kyseliny (FFA) a glukdzu a syntetizuje

a skladuje triglyceridy (TG) v tukovych kapénkach. Pokud je tieba
energie, TG se rozkladaji a uvoliiuji do krve jako glycerol a FFA.
Upraveno dle®

probihal v molekularni biologii, endokrinologii, diabetolo-
gii, obezitologii, ale také v psychiatrii v oblasti poruch jidel-
niho chovani. Stal se interdisciplinarnim vyzkumnym polem
a v globalnim méritku propojil zakladni vyzkum s klinickou
praxi. BEhem uplynulych tii dekad se tak diky objevu lepti-
nu podatrilo objasnit komplexni regulaci jidelniho chovani,
energetické homeostazy a télesné hmotnosti. Vyzkum lep-
tinu byl na pocatku této cesty; cely systém je ale mnohem

Rekombinantni leptin byl vyroben jiz v roce 1996. Klinické
zkousky brzy ukazaly, Ze neni bajnou panaceou — vSelékem
na zvladnuti obezity. Je nenahraditelnym lékem jen pro vel-
mi vzacné pripady deficitu leptinu. Mnohem pozdéji se pro-
kazal také jeho prospésny iéinek v jiné indikaci — pro 1é¢bu
lipodystrofickych syndromi, pfi kterych je deficit leptinu
disledkem chybéni tukové tkané.

FYZIOLOGICKA ROLE LEPTINU

Leptin je klicovou slozkou aferentniho systému, ktery pfi-
nasi do hypotalamickych ,neurontt prvniho fadu“ infor-
maci o nutri¢nim a energetickém stavu organismu. O tom-
to systému jsme podrobné psali nedavno.!® Leptin pfinasi
informaci o stavu zasob triglyceridit v adipocytech, tedy
o dlouhodobé energetické a nutri¢ni situaci organismu



EO-LPD-CZ-N-01-2023

VIDELI JSTE
NEKDY TAKOVEHO
PACIENTA?

Ztrata tukové tkané a nedostatek leptinu
mohou vést ke komplexni patologii.** Reguluje
Metabolické zmény a souvisejici komorbidity.®

KLICOVE METABOLICKE RYSY

A CENTRALNI{ UCINKY

- Silné zvySené triglyceridy

- T&7kd inzulinova rezistence

- Ektopicka depozice tuku

- Progrese do Spatné
kontrolovaného diabetu,
komplikace diabetu

- Hyperfagie

JATRA

- Steatdza
jater

- Hepatomegalie

- Steatohepatitida

- Cirhdza

LEDVINY
- Proteinurické

onemocnéni ledvin
- Glomerulonefritida

GENERALIZOVANA (GL) NEBO
PARCIALNI LIPODYSTROFIE (PL)

VZACNE ONEMOCNENI, KTERE
MA MNOHO TVARI

Zakladni charakteristika GL a PL: Uplné nebo ¢asteéné
chybéni podkozniho tuku nebo nezvykla distribuce tuku.!
Ztrata tukové tkané a privodni nedostatek leptinu mize mit
komplexni klinické disledky:!

— Inzulinova rezistence — Akutni pankreatitida
/ diabetes mellitus — Hyperfagie

— Hypertriglyceridémie — Ektopicky uloZeny tuk

1. Brown RJ, Araujo-Vilar D, Cheung PT, et al. The Diagnosis and Manage-ment of Lipodystrophy Syndromes: A Multi-Society Practice Guideline.
J Clin Endocrinol Metab. 2016; 101: 4500 - 4511. 2. Florenza CG, Chou SH, Mantzoros CS. Lipodystrophy: pathophysiology and advances in
treatment. Nat Rev Endocrinol 2011;7:137-50. 3. Faggioni R, Feingold KR, Grunfeld C. Leptin regulation of the immune response and the
immunodeficiency of malnutrition. Faseb J 2001;15:2565-71 4. Chiquette, E., et al. Estimating the prevalence of generalized and partial
lipodystrophy: findings and challenges. Diabetes Metab Syndr Obes. 207. 10: p.375-383. 5. Adapted from Akinci B, et al. Phenotypic and Genetic
Characteristics of Lipodystrophy: Pathophysiology, Metabolic Abnormalities, and Comorbidities. Curr Diab Rep. 2018;18(12):143

Role tukové tkané
a leptinu

Tukova tkan
produkuje leptin,
klicovy adipokin

IMUNITNi BUNKY

Moduluje imunitni reakci ADIPOCYTY
é Usnadnuje
absorpci lipid

<4

v energeticke .
homeostaze, 1 &

. .. Podkozni N
endokrinologii ost € tuk
a metabolismu.?? Reguluje SVALSTVO

remodelaci kosti Zvyduje pFijem
glukdzy
HYPOTALAMUS » ‘
A;gzn:(’gzs" NETUKOVA TKAN
P NAPRIKLAD JATRA
Reguluje pifjem W Bréni lipotoxicité
potravy zvy$ovanim prijmu tukd
v tukové tkani

gonadotropin

DALS UCINKY
- Chronicka bolest

- Vykyvy nélad Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road, Dublin 4, Irsko
Telefon: 00 800 4447 4447

S'T(D‘ld? ’ E-Mail: medinfo@amrytpharma.com AM RYT
e patie © Amryt Pharma 2022

- Aterosklerdza

- Arytmie PHARMA
ExCEEd Orphan s.r.o.
Bucharova 2657/12
PANKREAS 15800, Praha 5
- Epizody sl i E C E E D
pankreatitidy €ska republika
info@exceedorphan.com RPHAN
REPRODUKCE
- Neplodnost

- Hyperandrogenismus

" polycysticks vajecniky Vice informaci o lipodystrofii najdete na:

www.lipodystrophy.eu



Ces-slov Pediat 2024; 79(3): 161-166

HYPOTALAMUS
Nucleus arcuatus

FINN S o

Neurony prvniho Fadu, které
AgRP | ©® ® | y-MSH

integruji zevni podnéty
Nucleus paraventricularis

POMC/CART

Neurony druhého fadu s expresi MCR

“§'L MC4R

Sytost,
vydej energie

Leptin Inzulin  Ghrelin Glukéza
Obr. 2: Hypotalamicka regulace jidelniho chovéni s vyznaéeny-

mi aferentnimi signalizaénimi cestami k neuroniim prvniho fadu

a s eferentnimi signaliza¢nimi cestami prostfednictvim neurond
druhého Fadu. Cilem pFirozené regulace jidelniho chovani je do-
saZeni stavu sytosti, ktery umoziiuje plynuly vydej energie — tedy
udrZeni energetické rovnovahy. Pfevzato z(

NPY — neuropeptid Y; AgRP — agouti-related peptid; POMC — proopiomelanokortin;

CART - cocaine- and amphetamine-regulated transcript; MSH — melanocyty stimulu-
jici hormon (melanokortin); MC4R — melanokortinovy receptor 4. typu

(obr. 2). Ghrelin signalizuje napln Zaludku a do hypotala-
mu prinasi informaci o stavu traviciho ustroji z hlediska
prijmu potravy. Inzulin, jehoz hladina odrazi aktualni gly-
kemii a jeji gradient, informuje hypotalamus o momental-
ni energetické situaci a neprimo také o zasobach jaterniho
glykogenu.(1?

Neurony prvniho fadu v nucleus arcuatus integruji tyto
vstupni informace o energetickém a nutriénim stavu orga-
nismu a cestou neuront druhého fadu zapojuji preferen¢né
bud orexigenni nebo anorexigenni eferentni systém. Na za-
kladé téchto podnétt jedinec vyhledava nebo nevyhledava
jidlo, pripadné nepokracuje ¢i pokracuje ve vydeji energie
fyzickou ¢innosti.

KLINICKE PROJEVY DEFICITU LEPTINU

Prvni dvojice détskych pacientt s deficitem leptinu na pod-
kladé homozygotni patogenni varianty genu LEP byla iden-
tifikovana v roce 1997. LEP gen u ¢lovéka je analogicky genu
ob u mysi. Porucha byla zjisténa u dvou obéznich bratran-
cu pakistanského ptvodu.®™® Do soucasnosti bylo u 148 pa-
cientt nalezeno 28 riznych homozygotnich patogennich va-
riant genu LEP,(*% naprosta vét$ina v konsanguinnich po-
pulacich.®™ Lze je rozdélit na tfi skupiny podle mechanismu
uéinku: klasicky deficit leptinu (21 variant u 128 pacientt),
biologicky inaktivni leptin (3 varianty u 12 pacientt) a mole-
kula leptinu s antagonistickym t¢inkem (3 varianty u 7 pa-
cientl). Jedna varianta ztstala neklasifikovana.® V roce
1998 byl poprvé u ¢lovéka prokazan také deficit leptinového
receptoru na podkladé bialelické patogenni varianty genu
LEPR,® ktery je analogicky genu db u mysi.
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Obr. 3: Kaplanovy—Meierovy kFivky preZiti pakistanskych déti s de-
ficitem leptinu, leptinového receptoru a deficitem MC4R ve srov-
nani s téZce obéznimi détmi s negativnim genetickym nalezem.
Zluta kfivka ukazuje, Ze stfedni doba pFeziti pFi nelééeném deficitu
leptinu v podminkach Pakistanu je cca 11,5 roku. Sance na pFeziti
jsou nejhorsi pfi deficitu leptinu (p < 0,05). Upraveno dle(®

Déti s tézkou obezitou na podkladé patogennich variant
LEP i LEPR se rodi bez dysmorfickych znamek ¢i vrozenych
anomalii a maji normalni porodni hmotnost. Hyperfagie za-
¢ind brzy po narozeni a télesna hmotnost jiz v kojeneckém
véku dramaticky stoupa.*!” Vedle tézké obezity je deficit
leptinu i leptinového receptoru spojen s hyperinzulinemii,
hypotyre6zou a hypogonadotropnim hypogonadismem, kte-
ry zpusobuje opoZdéni nebo chybéni pubertalniho vyvoje.
Rada téchto déti ma také narusenou imunitni odpovéd vli-
vem nizsiho po¢tu a omezené prolifera¢ni schopnosti T lym-
focytt s rizikem tézkych infekei v détstvi.(819)

Skupiny pacientt z konsanguinnich rodin v Pakistanu
umoznily dobre popsat tragické klinické dusledky neléce-
ného deficitu leptinu.™ Témto détem od atlého véku chybi
pocit sytosti. Nepretrzité se dozaduji jidla. Pokud jidlo nedo-
stanou, kf'i¢i a jsou agresivni — pres den nepretrzité a v noci,
pokud se probudi. Nepretrzité trpi silnym az sziravym poci-
tem hladu. Primérny vék pri prvnich projevech abnormalni
hyperfagie byl v kohorté 83 déti 0,3 roku.

Neuropsychicky vyvoj ma napadné opozdény 74 % déti
s deficitem leptinu, nepochybné také vlivem extrémni obe-
zity. 77 % ma problém ucit se a zapamatovat si nové véci,
tedy nepochybné opozdéni v rozvoji kognitivnich schop-
nosti. Jen 25% déti s deficitem leptinu chodi pravidelné
do skoly. Maji problémy s integraci mezi ostatni déti, jsou
vystavené zna¢nému socio-psychologickému tlaku a maji
Casté absence.

Vétsina déti s deficitem leptinu (55 %) trpi vaZnymi respi-
raénimi infekcemi, véetné pneumonii, spojenymi s hypoxii
(74 %). Druhou nejcasté€jsi zdravotni komplikaci jsou gastro-
intestinalni infekce s priijmy. Casto potiebuji hospitalizaci
na jednotce intenzivni péce.



Az 26% déti s deficitem leptinu umira v prabéhu dét-
stvi. Pri¢inou smrti je vét§inou pneumonie s respira¢nim
selhanim, v nékterych pripadech zavazné prijmy. Kaplano-
va—Meierova kiivka (obr. 3) ukazuje vysokou mortalitu déti
s deficitem leptinu ve srovnani s jinymi détmi s monogenné

podminénou obezitou.™

LECBA LEPTINOVEHO DEFICITU

Prvnim tspésné lécenym détskym pacientem s deficitem
leptinu na podkladé homozygotni patogenni varianty genu
LEP byla osmileta divka.?® Narodila se s normalni porodni
hmotnosti, od ¢tyr mésict zacala excesivné pribirat na vaze
(obr. 4). Byla nepretrzité hladova a trvale se dozadovala jid-
la. Pri téZké obezité se rozvinula valgozita dolnich koncetin,
ktera si vyzadala oboustranné proximdlni tibialni osteoto-
mie. V 6 letech probéhla liposukce stehen, aby byla mozna
chuze.

V 8 letech vazila 94,4 kg. Po zah&jeni 1é¢by rekombinant-
nim leptinem (kazdy den s.c.) zacala hmotnost klesat. Za 12
meésict 1é¢by se snizila o 16,4kg rychlosti 1-2kg za mésic.
Ubytek tukové tkané predstavoval 95% celkového poklesu
hmotnosti. Praimérny denni prijem energie klesl z 1600 kcal
na 930 kcal. Vyrazné se zlepsila mobilita a stoupla fyzicka
aktivita.

I tato divka se narodila z konsanguinniho manzelstvi ro-
di¢t z Pakistanu, avsak zila ve Velké Britanii. Pro déti s de-
ficitem leptinu v Pakistanu je 1é¢ba rekombinantnim lepti-
nem zatim nedostupna.

LECBA LIPODYSTROFICKYCH SYNDROMU

Lipodystrofické syndromy jsou vzacna, ale velmi zavazna
vrozend nebo ziskand onemocnéni s uplnym nebo ¢astec-
nym chybénim tukové tkané.?Y Vzhledem k nedostate¢nosti
tukové tkané jsou provazena deficitem leptinu. Dusledkem
je tézka hypertriglyceridemie s ¢asnym nastupem vasku-
larnich komplikaci, inzulinova rezistence, diabetes melli-
tus, ektopické ukladani tuku v jatrech, svalech a dalsich
organech, ale také hyperfagie vlivem narusené regulace
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