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SOUHRN

Vesela P., Bayer M.: Uloha leptinu v metabolickych procesech béhem prenatalniho a rané postnatalniho Zivota

Leptin je cytokiniim podobny hormon slozeny ze 167 aminokyselin. Je produktem ob genu, ktery je lokalizovany na 7. chromozomu.
Tento hormon produkuje fada bunék, mimo jinych i chondrocyty, osteoblasty a placenta (hlavnim zdrojem jsou vsak adipocty). Jiz
v prenatalnim obdobi ovliviiuje i kostni metabolizmus - pusobi jak na ventromedialni neurony thalamu, tak receptory chondrocytu
i osteoblastil. Sérové hladiny leptinu a IGF-1 (inzulinu podobny ristovy faktor I) v pupeénikové krvi pozitivné koreluji s ponderalnim
indexem (vztah porodni hmotnosti a délky), tj. jsou vyssi u hypertrofickych novorozencii. U pied¢asné narozenych déti jsou viak sé-
V rané postnatalnim obdobi je hlavnim exogennim zdrojem leptinu matei'ské mléko. IGF-1, jehoz hladiny jsou také zavislé na stavu
vyZzivy, se podili na ristu od fetalniho obdobi do dvou let véku. Catch-up a s nim souvisejici zvySena sérova hladina leptinu miize byt
v tomto obdobi reakci na intrauterinni riistovou restrikei.
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SUMMARY

Vesela P., Bayer M.: Role of leptin in metabolic processes during prenatal and early postnatal life

Leptin is a cytokine-like hormone encoded by the ob (obese) gene located on chromosome 7. It is composed of 167 amino acids.
The hormone is secreted by a number of cells, including chondrocytes, osteoblasts and placenta cells (adipocytes are the main sour-
ce). It influences bone metabolism during prenatal life, by binding to receptors on ventromedial hypothalamic neurons, osteoblasts
and chondrocytes. There is a positive correlation between serum levels of leptin and IGF-1 (insulin-like growth factor 1) in cord blood
and the ponderal index (relationship between birth weight and height). It is higher in the blood of newborns with high birth weight.
Leptin serum levels are statistically significantly lower in preterm newborns. Breast milk is the main external source of leptin during
early postnatal life. IGF-1 levels are nutritionally regulated during the first years of life (from the prenatal period). Catch-up growth
and associated elevated leptin levels might be a reaction to intrauterine growth restriction.
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Uvod

Rist a vyvoj kostnich struktur od novorozeneckého véku
ma prediktivni vyznam pro kvalitu skeletu v dospélosti a ri-
ziko vzniku fraktur. Peak bone mass (PBM) je vysledkem
kostniho pfirtistku od intrauterinniho Zivota do dospélosti.

Ze studii na donoSenych novorozencich je zndmo, Ze lep-
tin ovliviiuje vyvoj chondrocytti i osteoblastt. Hladina lep-
tinu v pupeénikové krvi ma pozitivni vztah ke kostni hmoté
a porodni hmotnosti novorozenct, ktefi v dobé porodu do-
sahli 37. gestacniho tydne [1]. Zdrojem leptinu v pupecni-
kové krvi jsou tukové buriky fétu, buiiky placentarniho tro-
foblastu a matersky organizmus (zvySend hladina v séru
matek hypotrofickych fétii/ novorozenct) [2].

Béhem prvnich dnii Zivota dochazi k fyziologickému po-
klesu hmotnosti 0 3—6 %. V souvislosti s touto skute¢nosti
jsou sniZeny i sérové hladiny leptinu — u donoSenych a plné
kojenych novorozenct 4. den Zivota az o 26 % [3]. Matetské
mléko je hlavnim exogennim zdrojem leptinu v novoroze-

neckém véku. Koncentrace leptinu v matefském mléce byla
vysS8i u matek novorozenct — dévcat nez chlapcd, bez pro-
kdzané zdvislosti na antropometrickych ukazatelich [4].
Absorpce tohoto cytokinu nezralymi gastrickymi buiikami
vede ke sniZeni jeho endogenni produkce [5]. Leptin pfes
jadra hypothalamu (nucleus arcuatus, dorsomedialis, para-
ventricularis) redukuje pfijem potravy [6].

Leptin — plivod v organizmu novorozence a matky
Leptin je produkt ob genu lokalizovaného na 7. chromo-
zomu. Je sestaven ze 167 aminokyselin. Patii do rodiny cy-
tokint. Syntetizovat a secernovat leptin je schopna mimo
adipocyty i fada jinych bunék — chondrocyty, osteoblasty,
mammadrni epitelidlni buiiky, myocyty, buiiky sliznice Za-
ludku, placenty, testes, ovarii, vlasovych folikuld.
Diurndln{ rytmus cirkulujiciho leptinu koreluje s hladina-
mi estradiolu (je opa¢ny neZ u kortisonu). Sérovou hladinu
leptinu zvySuje napf. poddvani agonisti GnRH (gonadotro-
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pin releasing hormone) Zendm podstoupivs§im in vitro ferti-
lizaci. Toto zvyseni neni spojeno se vzestupem BMI (body
mass index). Hladina leptinu v pupecnikové krvi je sniZena
u déti matek kutacek [4]. Placentdrni insuficience a s ni spo-
jena hypoglykémie a hypoinzulinemie fétu vede ke snizené
expresi mRNA pro leptin [7].

Jak ovliviiuje leptin kostni metabolizmus?

Leptin v prenatdlnim obdobi neovliviiuje jen rust fétu, ale
sehrdvd 1 dlohu v kostnim metabolizmu. Prostfednictvim
neuronil v hypothalamu leptin programuje piijem potravy
béhem postnatalniho Zivota. Pisobi na nucleus arcuatus,
ktery obsahuje dvé populace neurond sehravajicich dalezi-
tou ulohu v centrdlni projekci jim Sifené informace (knock-
out receptort pro leptin vede k anorexii). NPY (neuropep-
tide Y) a AgRP (agouti-related peptide) maji orexigenni
funkci, zatimco melanokortiny plni funkci anorexigenni.
Z nucleus arcuatus se neurony ,,piepojuji* do nucleus para-
ventricularis a dorsomedialis. Naprogramovani této drahy
sehrdva tdlohu v kontrole pf{jmu stravy a metabolizmu [6].

Nejvyznamnéj$im hypothalamickym medidtorem leptinu
ovliviiujicim skelet je B-adrenergni systém. Leptin aktivuje
B-1 adrenergni receptory a touto cestou aktivuje osu soma-
totropin — IGF-1 (inzulinu podobny rtistovy faktor 1). Ana-
bolické ptisobeni IGF-1 na kortikaln{ kost by mohlo byt jed-
nim z mechanizmi, ktery vysvétluje pozitivni osteotropni
efekt leptinu. Tento cytokin také stimuluje B-2 adrenergni
receptory, které aktivuji osteoklastickou resorpci a nezavis-
le na télesné hmotnosti snizuji novotvorbu trabekuldrni kos-
ti. Funkéni B-adrenergni systém je vSak lokalizovdn i na
osteoblastech, leptin tak muZze ovlivnit kostni remodelaci
piimo na tkanové drovni. Leptin v§ak muze do ur€ité miry
kompenzovat insuficienci systému CART (cocaine-amphe-
tamine related transcript), ktery se podili na vyvoji trabeku-
larn{ kosti [8].

NaruSeni fyziologickych procesi béhem prenatalniho
a perinatalnftho obdobi ma dopad na postnatdlni regulacni
mechanizmy. Vztah leptinu k trofice fétu i novorozence byl
prokdzan jiz dfive. Nové je diskutovdna tloha tohoto hor-
monu v ovlivnéni funkce osteoblastil i osteoklasti béhem
prenatdlniho Zivota. Vzhledem k nezralosti metabolickych
pochodi lze u pfed¢asné narozenych hypotrofickych novo-
rozenci predpokladat snizenou hodnotu maximalniho obje-
mu kostni hmoty v rané dospélosti a vyssi riziko osteoporo-
tickych zmén ve vyssim véku.

U donosenych novorozenct hlavni dloha leptinu v regulaci
kostntho metabolizmu jednoznacné neprokdzana nebyla [9].

U dospélych eutrofickych Zen je k dispozici prikaz pozi-
tivni korelace mezi sérovymi hladinami leptinu a denzitou
kostntho minerdlu. Poukazovdno je téZ na inhibici osteo-
klasti leptinem, pravdépodobné zvySenim miry exprese
mRNA pro osteoprogeterin [10].

Na zvifecim modelu (myS$ich) byla sledovdna vyraznéji
vyvinutd primdrni osifika¢ni centra dlouhych kosti u novo-
rozenych mlddat, jejichz matky béhem gravidity dostdvaly
leptin (subkutdanni aplikace do infraskapuldrni oblasti ve
vysokych, ale netoxickych davkiach 2 mg/kg hmotnosti),
ovliviiujici diferenciaci mezenchymédlnich bunék na osteo-
blasty [11].

Korelace mezi sérovymi hladinami leptinu a trofi-
kou fétu/novorozence

Hormondlni zmény v gravidité ovliviiuji fetdlni vyvoj
a rust. Je zndmo, Ze kvalita metabolickych procest z prena-
talntho obdobi urcuje i jejich postnatdlni charakter. Pokud
dojde k pred¢asnému porodu, lze predpoklddat, ze doslo
k naruseni fyziologickych pochodd.

Pozitivni korelace mezi sérovymi hladinami leptinu v pu-
pecnikové krvi, porodni hmotnosti vztazené ke gestacnimu
véku a ponderdlnim indexem potvrzuje hypotézu, Ze leptin
je prevdzné produkovan fétem (nebyla prokdzana pozitivni
zévislost mezi hladinami leptinu v pupecnikové krvi a pla-
centarni produkei tohoto hormonu) [12].

Bylo prokazano, ze sérové hladiny leptinu a IGF-1 v pu-
pecnikové krvi pozitivné koreluji s ponderdlnim indexem
(porodni hmotnosti a délkou). Vysoké sérové hladiny vazeb-
ného proteinu pro IGF-1 (binding protein, IGFBP-1) v pu-
pecnikové krvi naopak provazeji nizkou porodni hmotnost.
Soudi se, Ze nedostatecnd vyziva plodu zvySuje hladiny
IGFBP-1 (jedna se pravdépodobné o odraz nevyhovujicich
podminek pro rist) [13].

Hladina leptinu je zvySena u hypertrofickych novorozen-
cl, v porovnani s eutrofickymi ¢i hypotrofickymi. U pred-
¢asné narozenych novorozenci je koncentrace leptinu v sé-
ru niz8{ (ve srovndni s novorozenci narozenymi v terminu).
Bé&hem prvnich dnd Zivota dochdzi k poklesu sérovych hla-
din leptinu, zfejmé v ndvaznosti na hormonaln{ zmény a ja-
ko adaptace na zménu charakteru nutrice. U piedcasné na-
rozenych déti byly zjiStény statisticky vyznamné nizsi
sérové hladiny leptinu. Tento jev byl vyraznéjs$i u novoro-
zencl narozenych pted 34. tydnem gestace. Hladiny leptinu
v matefském mléce piredCasné narozenych déti a déti naro-
zenych v terminu vSak byly i pres variabilitu v obou skupi-
nach srovnatelné [14]. U hypotrofickych novorozenct se
opakované nachdzeji snizené hladiny IGF-1, IGFBP-1, lepti-
nu a inzulinu. Zdroven byly u hypotrofickych novorozenci
narozenych v terminu zjistény zvySené hladiny rdstového
hormonu [15].

Metabolické déje v organizmu novorozence vSak muze
zménit i kufactvi matky, které je spojeno se zvysenim hla-
din prolaktinu a ristového hormonu. Naopak je spojeno
s poklesem sérovych hladin adipocity produkovanych hor-
mont — v¢etné leptinu [16].

Hladiny hormont ovliviiujicich rist v postnatdlnim
obdobi

Byly prokdzany vyznamné rozdily tykajici se sérovych
hladin hormont u hypotrofickych a eutrofickych novoro-
zencl. Bylo zjisténo, Ze hypotrofi¢ti novorozenci maji bé-
hem prvniho tydne vy$§i plazmatické hladiny rdstového
hormonu a niz$i hladiny IGF-1 (inzulinu podobny rtstovy
faktor) nez novorozenci eutrofi¢ti. Rdstovy hormon je sil-
nym lipolytickym a ketogennim hormonem a je povazovan
za ochrance fetdlntho a novorozeneckého mozku pted hy-
poglykemii. Bylo opakované zjisténo, ze plazmaticka hladi-
na leptinu koreluje s objemem tukové tkané. Pohlavni rozdi-
ly v koncentraci leptinu jsou plné vyjadreny jiZ 48 hodin po
porodu [14].

IGF-1, jehoZ hladiny jsou také z4vislé na stavu vyZivy, se
podili na ristu od fetdlniho obdobi do dvou let vé€ku. Béhem

Osteologicky bulletin 2010 ¢. 3 ro¢. 15

103 |




PREHLEDOVY CLANEK

tohoto obdobi dochézi k postupnému nartistu pocétu recepto-
ri pro ristovy hormon v hepatocytech. Catch-up a s nim
souvisejici zvysend hladina leptinu v séru miZe byt v tom-
to obdobi reakei na intrauterinni ristovou retardaci. IGF-1
md pfimy mitogenni i¢inek na rdstové chrupavky, z tohoto
divodu ma jeho sérova hladina prediktivni hodnotu z hle-
diska rychlosti rtstu [17].

Z4vér

Vztah sérové hladiny leptinu k trofice fétu a novorozence
byl jiZ prokdzan. Zatim neni bliZe stanovena mira regulace
funkce osteoblastl a osteoklasti timto hormonem v prena-
tdlnim a ¢asném postnatdlnim obdobi. Vedle ucasti v mno-
ha metabolickych procesech sehrdva leptin pozitivni roli
v ovlivnéni rustu. Jeho nizs$i hladiny byly detekovany
u predéasné narozenych hypotrofickych novorozencu.

Mira nezralosti metabolickych pochodd mtze mit v bu-
doucnosti vliv na maximalni objem kostni hmoty i vysky
dosazené v rané dospélosti.
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