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Postaveni leptinu v metabolizmu kostni tkané - co vlastné vime
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SOUHRN

Bayer M., Kutilek S.: Postaveni leptinu v metabolizmu kostni tkané — co vlastn& vime

Leptin je polypeptid o molekulové hmotnosti 14kDa, secernovany tukovymi buiikami. Uplatiiuje se v signalizaci pocitu sytosti a negativni zpétnou vaz-
bou tlumi adipogenezu. V posledni dobé je ¢asto diskutovana mozna role leptinu v metabolizmu skeletu. Angiogennim a osteogennim uc¢inkem na pre-
kurzory kostnich bunék leptin stimuluje nartist kostni hmoty ve fetalnim obdobi. Ve zralé kostni tkani sniZuje troven kostniho obratu podporou ex-
prese osteoprotegerinu burikami stromatu a mononukleary, u nichz indukuje i tvorbu antagonistii receptoru pro interleukin 1. Periferni aplikace leptinu
pokusnym zvifatim zvy3uje formaci kortikalni kosti. Kromé pfimého pozitivniho vlivu na proliferaci chondrocytt a osteoblastti v periferii byl téz pro-
kazan nepiimy centralni uc¢inek leptinu na receptory v hypothalamu, jejichz aktivace naopak vede k poklesu formace kostni hmoty. Vysledny u¢inek
pak zavisi na fadé faktora vcetné aktualniho stavu hematoencefalické bariéry. Studie s takika 3esti tisici sledovanymi jedinci neprokazala pfimy vztah
koncentrace leptinu v séru a denzity kostniho mineralu, leptinemie spiSe koreluje s obsahem kostniho mineralu v jednotce objemu kostni hmoty
a ,body mass“ indexem.
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SUMMARY

Bayer M., Kutilek S.: The role of leptin in bone metabolism — what do we know

Leptin is a 14kDa polypeptide, produced by fat cells. Leptin plays a role in signalisation of satiety and inhibition of adipocytes differentiation by nega-
tive feedback. There exists a rich discussion on possible role of leptin in bone metabolism in literature. Leptin is able to induce bone tissue accumula-
tion due to its angiogenic and osteogenic influence on bone cells precursors during fetal period. Leptin reduces bone turnover rate by increasing osteo-
protegerin levels in human marrow stromal cells as well as mononuclear cells in mature bone tissue. Leptin directly induces the secretion
of interleukin-1 receptor antagonist in human monocytes. Peripheral administration of leptin results in enhanced cortical bone formation while intra-
cerebral administration to laboratory animals results in decreasing bone formation through hypothalamic receptors activation. Final effect depends
on numerous factors including actual blood-brain barrier status. In study with nearly six thousand participants, serum leptin concentration did not ap-
pear to affect directly bone mineral density. Association was found between serum leptin concentration and bone mineral content and body mass index.
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Uvod

Neni sporu o tom, Ze udrzovani pfiméfené télesné hmotnosti je
pro prevenci osteopordzy velmi dulezité. Nizkd hmotnost je dnes
fazena k rizikovym faktorim, které pfispivaji ke vzniku osteopo-
rotickych zlomenin [1]. Zavedeni dvouenergiové rentgenové ab-
sorpciometrie do Siroké praxe vedlo jiz v uplynulém desetileti
k poznatku, Ze mnozstvi tukové tkané dobie koreluje s BMD [2]
i s incidenci fraktur [3]. Vztah mezi tukovou tkani a BMD vSak
stile nenf zcela objasnén. Diskutovalo se o vlivu biomechanické
zatéze skeletu pii vyssi télesné hmotnosti a s tim spojené svalové
prace. To ale nevysvétli obdobnou zdvislost na mistech skeletu,
kterd hmotnost t8la nenesou [4]. Uvahy o adipocytech jako hlav-
nich postmenopauzélnich producentech estrogent (periferni aro-
matizaci adrendlnich androgenti) neobjasiiuji vztahy BMD a tuko-
vé tkdné u premenopauzdlnich Zen, u nichZ tvorba estrogent
tukovymi bunikami vyznamnd neni. Nelze ani vyloucit, Ze hodno-
ty BMD jsou pii obezité ovlivnény nepiimo, nejspiSe hormondlni
cestou. Mnozstvi tukové tkané ovliviiuje koncentraci inzulinu, je-
hoz ucinky na skelet jsou znamy. Beta buiiky pankreatickych ost-
ruvkid secernuji i amylin, ktery pfimo stimuluje aktivitu osteoblas-
ti a tlumi osteoklastickou resorpci kosti [S]. Dal$im objektem
zdjmu osteologu se logicky stal hlavni hormonélni produkt adipo-
cytti — leptin.

Charakteristika leptinu

Leptin je protein o molekulové hmotnosti 14kDa. Jeho plazma-
tické koncentrace vyznamné koreluji s mnozstvim tukové tkdné
v organizmu [6], nebof z pievdzné casti pochdzi z perifernich
adipocytii. Muze vSak byt tvofen i jinymi bunikami, napiiklad
v placenté [7] nebo také zralymi osteoblasty [8]. Leptin cirkuluje
v obéhu a po pfechodu hematoencefalickou bariérou ptsobi v hy-
potalamu, kde ovliviiuje regulaci pfijmu potravy a vydej energie.
Kromé toho v periferii tlumi diferenciaci adipocytt a sttddani tuku
[9]. TéZ bylo prokazano, Ze leptin modifikuje imunologickou reak-
ci T-lymfocyti a rusi imunosupresivni G¢inek hladovéni [10], pfi-
mo podporuje vyvoj kmenovych bunék kostni diené [11] i bunék
plicni tkdné [12] a m4 angiogenn{ vliv na buriky endotelu cév [13].
Mize také ovlivnit mnohé endokrinni funkce: sekreci predniho
laloku hypotyzy [14], ovdrii [15], testes [16], Stitné Zldzy a nadled-
vin [17].

Leptin a kostni tkan

Receptor pro leptin byl nalezen na lidskych mezenchymadlnich
kmenovych burikdch, které prodéldvaji osteogenni transformaci
[18], na osteoblastech zvitecich [19] i lidskych [20] a také na zvi-
fecich chondrocytech [21]. Na leptin reaguji i chondrocyty ristové
ploténky v mistech priniku cév do primérni chrupavcité tkané
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[22]. Recentni laboratorni vyzkumy dokladaji, Ze leptin ovliviiuje
rovnovdhu OPG/RANKL stimulaci tvorby OPGmRNA (az 2,5x)
a snizenim hladin RANKLmMRNA (aZ trojndsobné) a v zdvislosti
na ddvce podporuje sekreci OPG izolovanymi buiikami stromatu
lidské kostni dfené [23] i mononukleary [24].

Leptin v pokusu zvySuje proliferaci izolovanych chondrocytd
a fetdlnich osteoblastt srovnatelné s IGF-I, podporuje diferenciaci
kmenovych bunék kostni dfen€ na osteoblasty a stimuluje tvorbu
proteint kostn{ matrix [25,26]. V bunéénych kulturdch snizuje di-
ferenciaci novych osteoklastd u zvitat [25] i lidi [24], na jiz zralé
osteoklasty vSak vliv zfejmé nemad. U lidskych monocytt indukuje
tvorbu antagonistil receptoru IL-1 [27], coz vede k potlaceni IL-1
zprostiedkovaného vzestupu kostniho obratu, ktery je povazovan za
jeden z kli¢ovych déju pfi ztraté kostni hmoty u deficitu estrogent.

Je-li leptin poddvan laboratornim zvifatim do periferie, dochazi
u leptin-deficitnich mysi k narGstu kostni hmoty a ke zvétseni kos-
ti [21], navzdory vyznamnému poklesu pi{jmu potravy a snizeni
télesné hmotnosti. Podobné zmény byly pozorovany u leptin-resi-
stentnich zvitat [28]. Celkové poddvani leptinu dokdzalo zabranit
ztraté kostni hmoty pfi imobilizaci [29] a u ovarektomovanych
krys mélo protektivni ucinek na kostni mikroarchitekturu se za-
chovanim poctu tramct v trabekuldarni kosti [23]. ,,Leptinova“ zvi-
fata maji vetsi rustové ploténky a pifi mechanickém testovani pev-
nosti jejich kosti dopadaji vyznamné 1épe nez u zvitat kontrolnich.
Histomorfometricky zadné signifikantni odchylky nalezeny neby-
ly, predpoklada se tedy, Ze kostnf fragilita je v tomto piipadé¢ ovliv-
néna zménou kostni architektury [25]. U novorozenych selat se
mechanické vlastnosti kosti podarilo zlepsit jiz tydennim poddva-
nim leptinu v davce 2 ug/kg/den [30].

Intracerebralni aplikace leptinu pokusnym zvifatim vsak ptine-
sla prekvapivé vysledky. U leptin-deficitnich i normdlnich mys{
dochdzi k vyznamné ztraté kostni hmoty [31]. Aktivita osteoblastl
klesa a snizuje se tvorba kostni matrix [32]. Proliferace osteoblas-
tt vSak tangovana neni [33]. Moduldtorem t¢inku leptinu v hypo-
talamu se zdd byt neuropeptid Y — vyrazeni specifickych Y recep-
tortt v hypotalamu ma za nasledek stimulaci osteoblastd a zvySeni
formace kosti [34]. Kromé toho vedou zmény koncentrace leptinu
cestou CNS ke zméndm tonu sympatiku. Beta adrenergni recep-
tory na osteoblastech reguluji jejich aktivitu a beta adrenergni ago-
nisté snizuji mnoZstvi kostni hmoty, zatimco beta adrenergni
antagonisté zvysuji tvorbu kostni hmoty u neoperovanych i ova-
rektomovanych zvitat [35]. Existuje tedy neurondln{ regulace kost-
ni formace.

Pozorovan{ u lid{

Zvysené koncentrace cirkulujictho leptinu byly u lidi nalezeny
ve fyziologickych situacich, spjatych s narGistem hmotnosti, napfi-
klad v puberté, nebo gravidité [36,37]. Dosud publikované prace
ukdzaly, Ze koncentrace leptinu v pupecnikové krvi novorozence
pozitivné koreluje s porodni délkou [38], porodni hmotnosti [39]
a md vztah k intrauterinnimu rGstu plodu i po korekci na mnozstvi
tukové tkan€, hmotnost placenty, hladinu inzulinu ¢i koncentraci
plazmatického leptinu v krvi matky [40]. Negativni zdvislost byla
naopak popsdna mezi plazmatickou koncentraci leptinu a bioche-
mickymi markery osteoresorpce u lidskych plodu [41]. Lze tedy
davodné predpokladat, Ze leptin se u clovéka podili na regulaci vy-
voje skeletu jiz intrauterinné [42].

V poslednich letech se v literatufe objevila fada studii, zabyva-
jicich se vztahy mezi plazmatickou koncentraci leptinu a stavem
kostni tkdné u dospélych: u 139 japonskych postmenopauzélnich
Zen ve véku 48-78 let byly hladiny leptinu v krvi vyznamné nizsi
u Zen se zlomeninou obratle nez u Zen bez fraktury [43]. V této stu-
dii ukdzala mnohocetnd regresni analyza, Ze nikoli mnoZstvi tuko-
vé tkdné, ale pravé nizkd koncentrace leptinu je vyznamnym fak-
torem existence zlomeniny. Pfima zavislost leptinemie a obsahu
minerdlu v kostni tkdni femoru ¢i pétefe vici hodnoté BMD axidl-

niho skeletu byla popsdna u 214 australskych Zen ve véku
20-91 let, a to i po korekci na mnozstvi tukové tkané [44]. Ve fran-
couzské studii, jiZ se tcastnilo 107 postmenopauzalnich Zen ve vé-
ku 50-90 let, byla nalezena korelace nejen mezi koncentraci plaz-
matického leptinu vaci télesné hmotnosti ¢i BMI, ale také vaci
celotélové BMD (p < 0,001), BMD proximdlniho femoru
(p < 0,05), kostnimu izoenzymu alkalické fosfatdzy v krvi
(p < 0,05) a C-terminalnim fragmentiim kolagenu I. typu v moci
(p <0,005) [45]. V italské praci (100 postmenopauzalnich Zen, vék
62-97let; 31 muzid, ve€k 72-92let) pozorovali autofi vyznamny
vztah plazmatické koncentrace leptinu nejen s BMI (p < 0,001), ale
i s aktivitou kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy (p < 0,01). Jde
ziejmé o ovlivnéni aktivity osteoblasti u seniorti obou pohlavi
[46]. Zavislost mezi mnoZstvim tukové tkané a celkovou BMD by-
la zjisténa v jiné italské studii u 171 Zen a 92 muzi ve véku
6875 let. Plazmatickd koncentrace leptinu u nich vyznamné kore-
lovala s obsahem kostnitho minerdlu a s BMD celotélovou i v pro-
ximdlnim femoru. Vysledky nezménila ani korekce na procento tu-
kové tkdané v téle. Linedrni regresni analyza zde doloZila
vyznamnou zdvislost mezi leptinemif a obsahem kostniho minera-
Iu ¢i BMD nezavisle na véku [47]. Naproti tomu recentni porov-
ndni koncentrace plazmatického leptinu u 90 postmenopauzalnich
Zen s osteoporézou a u 30 premenopauzdlnich Zen neprokdzalo
vztah leptinemie s BMD ani s markery kostnitho obratu [48].
Ve skupiné 100 tureckych postmenopauzalnich Zen korelovaly
koncentrace plazmatického leptinu s mnoZstvim tukové tkdné
a BMI, nikoli v§ak s BMD [49]. U 215 postmenopauzélnich Zen
v Japonsku nalezli autofi krom& ofekdvaného vztahu leptinemie
a procenta tukové tkané (p < 0,0001) zavislost mezi koncentraci
plazmatického leptinu a BMD Z-skére dokonce vyznamné nega-
tivni (p < 0,0001). Podle této prace vyssi hladiny cirkulujiciho lep-
tinu znamenaji vyssi ztratu kostni hmoty [50]. Zatim nejrozsahlej-
§i studie se v ramci NHANES III (Third U.S. National Health and
Nutrition Examination Survey) zi¢astnilo 5 815 osob (2 761 muzd,
1 906 premenopauzdlnich a 1 148 postmenopauzdlnich Zen). BMD
stoupala spolu se zvySujicimi se koncentracemi plazmatického lep-
tinu u muza (p = 0,003), premenopauzélnich (p < 0,001) i postme-
nopauzdlnich Zen (p < 0,001). Po korekci na BMI vsak vysledky
pozbyvaji vyznamnosti, u muzi vznika vztah negativni. Zd4 se, ze
plazmatickd koncentrace leptinu ovliviiuje hodnotu BMD jen ne-
piimo. Prace v§ak nebyla zaméfena na vyskyt fraktur [51].

Zavér
Uvedené studie se uskuteCnily za rtiznych podminek na odlis-

nych vzorcich populace a nemély vzdy shodny cil. Dosazené vy-
sledky tedy nejsou mezi sebou pfimo porovnatelné a neni mozné
na jejich zdklad€ stanovit obecné platné zavéry. Nicméné si po shr-
nuti dostupnych literarnich udaji o vztahu leptinu a kostni tkdné
dovolujeme vyslovit nasledujici teze.

1. Leptin piedstavuje funkéni propojeni mezi tukovou a kostnf tka-
ni.

2. Bezprostfedni Gc¢inky leptinu na kostni tkdn v periferii ziejmé
prevazuji nad nepifimymi vlivy cestou CNS.

3. Pfimy vliv leptinu na denzitu kostniho minerdlu neni jedno-
znaéné doloZen, avSak jeho uplatnéni ve vyvoji a udrZovini
kostni hmoty se zdd byt nepochybné.

4. Dosud neni k dispozici studie o vztahu plazmatické koncentra-
ce leptinu a vyskytu zlomenin, kterd by vyhovéla kriteriim
.evidence based medicine®.

UZité zkratky:

BMD bone mineral density, denzita kostnitho minerdlu
BMI body mass index

IGF-1 inzulinu podobny rastovy faktor I

IL-1 interleukin 1

mRNA  messenger RNA
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OPG osteoprotegerin
RANKL ligand receptoru-aktivatoru nukledarniho faktoru kappa B
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