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Souhrn

Lebl J, Dušátková P, Křenek Malíková J. Třicet let od objevu leptinu: poslíček tukové tkáně, regulátor jídelního 
chování a unikátní lék
Leptin se produkuje v adipocytech a do regulačních neuronů v nucleus arcuatus hypotalamu přináší informaci o nu-
tričním stavu organismu. Je klíčovou součástí homeostatického systému energetické rovnováhy. Deficit leptinu 
na podkladě patogenních variant LEP genu vede k rychle narůstající obezitě od prvních měsíců života a k pocitu ne-
ukojitelného hladu. Je provázen hyperinzulinemií, hypotyreózou, hypogonadotropním hypogonadismem a opoždě-
ným neuropsychickým a kognitivním vývojem. Často je narušena imunitní odpověď vlivem nižšího počtu a omezené 
proliferační schopnosti T lymfocytů. Většina dětí s deficitem leptinu trpí vážnými respiračními infekcemi s hypoxií, 
často potřebují hospitalizaci na jednotce intenzivní péče a 26 % z nich umírá v dětství. Léčba rekombinantním lep-
tinem (metreleptinem) vede k ústupu obtíží. Druhou indikací podávání leptinu jsou lipodystrofické syndromy, u kte-
rých leptin chybí v důsledku deficitu tukové tkáně. I tato onemocnění, pokud nejsou léčena, zkracují život v důsledku 
závažných metabolických komplikací. 

Klíčová slova: leptin, deficitu leptinu, LEP, regulace jídelního chování, léčba leptinem, lipodystrofické syndromy

Summary

Lebl J, Dušátková P, Křenek Malíková 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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Příjem, skladování a uvolňování energie z potravy vytváří 
komplexní homeostatický systém. Suchozemští savci překo-
nají dlouhodobý nedostatek potravy díky schopnosti skla-
dovat velké množství energie ve formě triglyceridů v tukové 
tkáni (obr. 1).(1–3) Klasickým příkladem periodického využí-
vání skladované energie je hibernace některých savců. Také 
člověk je schopen díky efektivnímu skladování energie v po-
době tuku překonat nutričně deficitní období. Tato schop-
nost umožnila přežití druhu Homo sapiens ve fázi koloniza-
ce klimaticky nepříznivých geografických oblastí a později 
v těchto oblastech přečkat i tzv. doby ledové. Naši předkové 
se dokázali vyrovnat i s hladovými roky poté, kdy se původ-
ní lovci-sběrači usadili v  zemědělských komunitách a  byli 
vystaveni riziku neúrody. I  když zajištění potravinami se 
v průběhu historie postupně stabilizovalo, ještě ve 20. sto-
letí bylo obyvatelstvo vystaveno hladomorům uměle vyvola-
ným – Hitlerem v úsilí zlomit obyvatelstvo Holandska v roce 
1944(4) a Stalinem s cílem pokořit ukrajinský národ v letech 
1932–1933.(5) I  v  těchto extrémních situacích část obyvatel 
přežila díky energetickým homeostatickým mechanismům.

Cesta k objevu leptinu
Téměř celé století je známo, že hypotalamická léze vede 
k dysregulaci tělesné hmotnosti a že hypotalamus reguluje 
nutriční stav.(6) Studium laboratorních zvířat s poškozením 
hypotalamu vedlo k  poznání, že tělesná hmotnost se řídí 
zpětnovazebním mechanismem na  základě signálů z  peri-
ferních tkání, které se integrují v mozkových centrech. Pod-
stata těchto signálů ale zůstala dlouho neznámá.

V roce 1949 se v laboratoři v americkém státu Maine naro-
dila myš, která příliš mnoho jedla a byla velmi obézní.(7) Sta-
la se základem pro vyšlechtění mutantního kmene obézních 
myší, který evidentně nesl recesivní variantu určitého genu. 
Později k němu přibyl ještě druhý samostatný kmen obéz-
ních myší. Jejich těžká obezita připomínala morbidní obezi-
tu u člověka a byla často spojena s diabetem. V 70. letech 20. 
století byly u těchto myší identifikovány dva kauzální geny 
a označeny ob gen a db gen. Fenotyp ob i db myší je identic-
ký: mají třikrát větší hmotnost a  pětkrát vyšší obsah tuku 
než běžné laboratorní myši. Ukázalo se, že ob gen kóduje 
faktor přenášený krví, který reguluje nutriční stav – a  db 
gen kóduje jeho receptor.(8) I tyto výzkumy potvrdily, že cen-
trum regulace tělesné hmotnosti je v hypotalamu.

V  roce 1994 se J. M. Friedmanovi se spolupracovníky 
z Rockefellerovy univerzity v New Yorku podařilo klonovat 
myší ob gen.  Je exprimován výhradně v  tukové tkáni a kó-
duje protein o délce 167 aminokyselin. Protein byl označen 
leptin podle řeckého slova leptós – štíhlý, což vystihuje jeho 
úlohu v regulaci tělesné hmotnosti.(9)

Identifikace leptinu podnítila obrovský výzkumný zájem. 
I když z dnešního pohledu byla před 30 lety světová epidemie 
obezity na počátku, již tehdy bylo atraktivní hledat účinný 
lék na zvládnutí obezity. Právě leptin byl slibnou kandidátní 
molekulou.  

Během krátké doby se podařilo získat rozsáhlé zna-
losti o  fyziologii a  patofyziologii leptinu. Výzkum leptinu 

probíhal v molekulární biologii, endokrinologii, diabetolo-
gii, obezitologii, ale také v psychiatrii v oblasti poruch jídel-
ního chování. Stal se interdisciplinárním výzkumným polem 
a v globálním měřítku propojil základní výzkum s klinickou 
praxí. Během uplynulých tří dekád se tak díky objevu lepti-
nu podařilo objasnit komplexní regulaci jídelního chování, 
energetické homeostázy a  tělesné hmotnosti. Výzkum lep-
tinu byl na počátku této cesty; celý systém je ale mnohem 
složitější, než se na počátku předpokládalo.(1)

Rekombinantní leptin byl vyroben již v roce 1996. Klinické 
zkoušky brzy ukázaly, že není bájnou panaceou – všelékem 
na zvládnutí obezity. Je nenahraditelným lékem jen pro vel-
mi vzácné případy deficitu leptinu. Mnohem později se pro-
kázal také jeho prospěšný účinek v jiné indikaci – pro léčbu 
lipodystrofických syndromů, při kterých je deficit leptinu 
důsledkem chybění tukové tkáně. 

Fyziologická role leptinu
Leptin je klíčovou složkou aferentního systému, který při-
náší do  hypotalamických „neuronů prvního řádu“ infor-
maci o nutričním a energetickém stavu organismu. O tom-
to systému jsme podrobně psali nedávno.(10) Leptin přináší 
informaci o  stavu zásob triglyceridů v  adipocytech, tedy 
o  dlouhodobé energetické a  nutriční situaci organismu 

Lipoproteiny bohaté na TG

FFA

FATP

LPL
Jádro

Tuková 
kapénka

FFA-CoA

Glukóza

GLUT4

Glycerol-3-p

Inzulin

Tukové zásoby  
ve formě TG

FFA FFA

Glycerol

Skladování tuku Uvolňování tuku

Glycerol

Obr. 1: Skladování a uvolňování energie adipocytem. Adipocyt 
vychytává volné mastné kyseliny (FFA) a glukózu a syntetizuje 
a skladuje triglyceridy (TG) v tukových kapénkách. Pokud je třeba 
energie, TG se rozkládají a uvolňují do krve jako glycerol a FFA. 
Upraveno dle(2)
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(obr. 2). Ghrelin  signalizuje náplň žaludku a do hypotala-
mu přináší informaci o  stavu trávicího ústrojí z  hlediska 
příjmu potravy. Inzulin, jehož hladina odráží aktuální gly-
kemii a její gradient, informuje hypotalamus o momentál-
ní energetické situaci a nepřímo také o zásobách jaterního 
glykogenu.(11,12) 

Neurony prvního řádu v nucleus arcuatus integrují tyto 
vstupní informace o energetickém a nutričním stavu orga-
nismu a cestou neuronů druhého řádu zapojují preferenčně 
buď orexigenní nebo anorexigenní eferentní systém. Na zá-
kladě těchto podnětů jedinec vyhledává nebo nevyhledává 
jídlo, případně nepokračuje či pokračuje ve výdeji energie 
fyzickou činností.

Klinické projevy deficitu leptinu
První dvojice dětských pacientů s deficitem leptinu na pod-
kladě homozygotní patogenní varianty genu LEP byla iden-
tifikována v roce 1997. LEP gen u člověka je analogický genu 
ob u myši. Porucha byla zjištěna u dvou obézních bratran-
ců pákistánského původu.(13) Do současnosti bylo u 148 pa-
cientů nalezeno 28 různých homozygotních patogenních va- 
riant genu LEP,(14,15) naprostá většina v konsanguinních po-
pulacích.(11) Lze je rozdělit na tři skupiny podle mechanismu 
účinku: klasický deficit leptinu (21 variant u 128 pacientů), 
biologicky inaktivní leptin (3 varianty u 12 pacientů) a mole-
kula leptinu s antagonistickým účinkem (3 varianty u 7 pa-
cientů). Jedna varianta zůstala neklasifikovaná.(15) V  roce 
1998 byl poprvé u člověka prokázán také deficit leptinového 
receptoru na  podkladě bialelické patogenní varianty genu 
LEPR,(16) který je analogický genu db u myši. 

Děti s těžkou obezitou na podkladě patogenních variant 
LEP i LEPR se rodí bez dysmorfických známek či vrozených 
anomálií a mají normální porodní hmotnost. Hyperfagie za-
číná brzy po narození a tělesná hmotnost již v kojeneckém 
věku dramaticky stoupá.(14,17) Vedle těžké obezity je deficit 
leptinu i  leptinového receptoru spojen s hyperinzulinemií, 
hypotyreózou a hypogonadotropním hypogonadismem, kte-
rý způsobuje opoždění nebo chybění pubertálního vývoje. 
Řada těchto dětí má také narušenou imunitní odpověď vli-
vem nižšího počtu a omezené proliferační schopnosti T lym-
focytů s rizikem těžkých infekcí v dětství.(18,19)

Skupiny pacientů z  konsanguinních rodin v  Pákistánu 
umožnily dobře popsat tragické klinické důsledky neléče-
ného deficitu leptinu.(14) Těmto dětem od útlého věku chybí 
pocit sytosti. Nepřetržitě se dožadují jídla. Pokud jídlo nedo-
stanou, křičí a jsou agresivní – přes den nepřetržitě a v noci, 
pokud se probudí. Nepřetržitě trpí silným až sžíravým poci-
tem hladu. Průměrný věk při prvních projevech abnormální 
hyperfagie byl v kohortě 83 dětí 0,3 roku.

Neuropsychický vývoj má nápadně opožděný 74 % dětí 
s deficitem leptinu, nepochybně také vlivem extrémní obe-
zity. 77 % má problém učit se a zapamatovat si nové věci, 
tedy nepochybné opoždění v  rozvoji kognitivních schop-
ností. Jen 25 % dětí s  deficitem leptinu chodí pravidelně 
do školy. Mají problémy s integrací mezi ostatní děti, jsou 
vystavené značnému socio-psychologickému tlaku a  mají 
časté absence. 

Většina dětí s deficitem leptinu (55 %) trpí vážnými respi-
račními infekcemi, včetně pneumonií, spojenými s  hypoxií 
(74 %). Druhou nejčastější zdravotní komplikací jsou gastro-
intestinální infekce s průjmy. Často potřebují hospitalizaci 
na jednotce intenzivní péče. 
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Obr. 2: Hypotalamická regulace jídelního chování s vyznačený-
mi aferentními signalizačními cestami k neuronům prvního řádu 
a s eferentními signalizačními cestami prostřednictvím neuronů 
druhého řádu. Cílem přirozené regulace jídelního chování je do-
sažení stavu sytosti, který umožňuje plynulý výdej energie – tedy 
udržení energetické rovnováhy. Převzato z(10)

NPY – neuropeptid Y; AgRP – agouti-related peptid; POMC – proopiomelanokortin; 
CART – cocaine- and amphetamine-regulated transcript; MSH – melanocyty stimulu-
jící hormon (melanokortin); MC4R – melanokortinový receptor 4. typu 
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Obr. 3: Kaplanovy–Meierovy křivky přežití pákistánských dětí s de-
ficitem leptinu, leptinového receptoru a deficitem MC4R ve srov-
nání s těžce obézními dětmi s negativním genetickým nálezem. 
Žlutá křivka ukazuje, že střední doba přežití při neléčeném deficitu 
leptinu v podmínkách Pákistánu je cca 11,5 roku. Šance na přežití 
jsou nejhorší při deficitu leptinu (p < 0,05). Upraveno dle(14)  
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Až 26 % dětí s  deficitem leptinu umírá v  průběhu dět-
ství. Příčinou smrti je většinou pneumonie s  respiračním 
selháním, v některých případech závažné průjmy. Kaplano-
va–Meierova křivka (obr. 3) ukazuje vysokou mortalitu dětí 
s deficitem leptinu ve srovnání s jinými dětmi s monogenně 
podmíněnou obezitou.(14)

Léčba leptinového deficitu
Prvním úspěšně léčeným dětským pacientem s  deficitem 
leptinu na podkladě homozygotní patogenní varianty genu 
LEP byla osmiletá dívka.(20) Narodila se s normální porodní 
hmotností, od čtyř měsíců začala excesivně přibírat na váze 
(obr. 4). Byla nepřetržitě hladová a trvale se dožadovala jíd-
la. Při těžké obezitě se rozvinula valgozita dolních končetin, 
která si vyžádala oboustranné proximální tibiální osteoto-
mie. V 6 letech proběhla liposukce stehen, aby byla možná 
chůze.   

V 8 letech vážila 94,4 kg. Po zahájení léčby rekombinant-
ním leptinem (každý den s.c.) začala hmotnost klesat. Za 12 
měsíců léčby se snížila o  16,4 kg rychlostí 1–2 kg za  měsíc. 
Úbytek tukové tkáně představoval 95 % celkového poklesu 
hmotnosti. Průměrný denní příjem energie klesl z 1600 kcal 
na 930 kcal. Výrazně se zlepšila mobilita a stoupla fyzická 
aktivita. 

I tato dívka se narodila z konsanguinního manželství ro-
dičů z Pákistánu, avšak žila ve Velké Británii. Pro děti s de-
ficitem leptinu v Pákistánu je léčba rekombinantním lepti-
nem zatím nedostupná. 

Léčba lipodystrofických syndromů
Lipodystrofické syndromy jsou vzácná, ale velmi závažná 
vrozená nebo získaná onemocnění s  úplným nebo částeč-
ným chyběním tukové tkáně.(21) Vzhledem k nedostatečnosti 
tukové tkáně jsou provázena deficitem leptinu. Důsledkem 
je těžká hypertriglyceridemie s  časným nástupem vasku-
lárních komplikací, inzulinová rezistence, diabetes melli-
tus, ektopické ukládání tuku v  játrech, svalech a  dalších 
orgánech, ale také hyperfagie vlivem  narušené regulace 

jídelního chování. Zejména generalizované formy lipodys-
trofie závažně zkracují život. 

Léčebné podávání rekombinantního leptinu působí příz-
nivě na řadu klinických důsledků lipodystrofických syndro-
mů. Bližšímu objasnění etiologie a klinického obrazu těchto 
stavů a možnosti jejich léčení se budeme věnovat v další čás-
ti pojednání o leptinu v příštím čísle našeho časopisu.  |
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