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Wprowadzenie

Szlak leptyna/melanokortyna odgrywa kluczowa role w podwzgorzowej kontroli przyjmowania pokarmu. Jest
aktywowany po ogdlnoustrojowym uwolnieniu adypokiny leptyny (LEP) i jej dalszej interakcji z receptorem
leptyny (LEPR), zlokalizowanym na powierzchni neuronéw tukowatych jader podwzgorza. (rysunek 1).
Dalsze sygnaty, ktore reguluja homeostazg sytosci i energii sa wywotywane przez proopiomelanokortyne
(POMC), transkrybowang pod wplywem kokainy i amfetaminy(CART) i uktad melanokortyny. Podczas gdy
neurony POMC/CART syntezuja peptyd hamujacy taknienie, hormon stymulujacy a-melanocyty (a-MSH),
osobna grupa neuronoéw stymulujacy apetyt, neuropeptyd Y (NPY) i biatko agouti (AGRP), ktore dziata jako
silny inhibitor receptoréw melanokortyny 3 (MC3R) i melanokortyny 4 (MC4R). Mutacje w genach ludzkich,
kodujacych bialka biorgce udziat w tym szlaku, prowadza do powaznej, wczesnie zaczynajacej si¢ otytosci
(tabela 1) z szybkim i dramatycznym wzrostem masy ciata tuz po urodzeniu. Szczegdlnie mutacje w genie
LEP SA odpowiedzialne sa za wrodzony niedobor leptyny z powazng otyloScig i zwiazanymi z tym
zaburzeniami hormonalnymi.
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Rysunekl: Szlakleptyny/melanokortyny

Populacje neuronalne propagujq sygnalizacje roznymi molekulami (leptyna, insulina, grelina) aby
kontrolowaé przyjmowanie pokarmu i sytosé. Neurony POMC w jgdrach tukowatych sq aktywowane przez
leptyne i insuling i produkujg hormon stymulujgcy a-melanocyty (a-MSH), ktore nastepnie aktywujg receptory
MC4R w jgdrze przykomorowym, powodujqc wyzwalanie sygnatu sytosci. Dalsza rola SIMI, BDNF i TKRB
Jest obecnie badana. Osobna grupa neuronow wyrazajgca NPY i AGRP produkuje czgstki, ktore dzialajq jako
silny inhibitor sygnatu MC4R. Kilka mutacji tych genow zaangazowanych w szlak leptyny/ melanokortyny jest
odpowiedzialnych za otylosé o wezesnym poczgtku. POMC-propiomelanocortyna, LepR- receptor leptyny,
ISR- receptor insuliny, GHR- receptor greliny, NPY-neuropeptyd Y, AGRP- biatko agouti, SIMI- gen SIM1,
BDNF -neurotroficzny czynnik pochodzenia mdzgowego, TRKB- receptor kinazy tyrozynowej, PC1-
prokonwertaza 1 i 2.

Fenotyp
Rola leptyny zostata odkryta po raz pierwszy w badaniach na modelach mysich z otyto$cia cigzkiego stopnia

ob/ob., ktore posiadaty mutacje w genie LEP, skutkujaca catkowitym brakiem krazacej leptyny (2). Od 1997
roku zidentyfikowano mniej niz 20 0s6b noszacych mutacje genu LEP, podobna do mutacji u ww. myszy
ob/ob. Po pierwsze, doniesiono o dwdch powaznie otytych kuzynach z bardzo blisko spokrewnionych rodzin
pochodzenia pakistanskiego z niewykrywalnym w surowicy poziomem leptyny (<Ing/ml). Byli nosicielami
homozygotycznej mutacji zmiany ramki w genie LPE (A133G), co poskutkowato skroceniem i brakiem
wydzielania biatka (3). Od tego czasu zidentyfikowano sze$¢ innych osob, z 4 innych niezaleznych rodzin
jako homozygotyczne pod wzgledem tej samej mutacji (4,5). W dodatku opisana zostata duza turecka rodzina
(5 0sob) noszaca mutacje nonsensowng (C105T) i otyty pacjent z Egiptu z substytucja (6-8). Ponadtoniedawno
opisano 14-letnie dziecko z Australii posiadajace nowa homozygotyczna mutacje w genie LEP (L728S), takze
skutkujaca niewykrywalnym w surowicy poziomem leptyny (9). Niemal wszyscy pacjenci charakteryzuja si¢
bardzo cigzka, wezes$nie ujawniajacg si¢ otytoscia, z duzg zartocznoscig i nieprawidtowosciami hormonalnymi
tj. hipogonadyzm hipogonadotropowy. Istotnie, pacjenci z niedoborem LEP gwaltownie rozwijajg swoja
otylo$¢ w pierwszych miesigcach zycia (masa >30kgs przed 4 rokiem zycia). Ich BMI jest wyzsze niz 40
km/m?, ze zwigkszong masg thuszczu, powyzej 50% tkanki thuszczowej, z wzglednie normalnym wydatkiem
energii podczas spoczynku. Zachowania zwigzane z jedzeniem s3 charakteryzowane jako zarloczno$é, z
wyjatkiem rzadkich przypadkow, jak u opisanej niedawno dziewczynki z Australii z mniej powazng otytoscia
(BMI 31,5 kg/m?, z-score BMI 2,46 SD), niezwykle niskim zuzyciem energii, mimo spozycia zwigkszonej
ilosci kalorii wraz z positkiem testowym (9). Pomimo tego specyficznego przypadku cigzka, otylos¢ o
wczesnym poczatku z duzg zartocznoscig jest uznana jako gtdéwny objaw kliniczny niedoboru LEP i uzasadnia
pomiar krazacej leptyny (4,10). Nieprawidtowos$ci hormonalne takie jak hipogonadyzm hipogonadotropowy
wystepuja u wszystkich pacjentéw. Mutacja LEP u dorostych nosicieli spowodowata brak rozwoju pokwitania
(8). W odrdznieniu od myszy ob/ob, ktore sa maja wyrazng hiperkortyzolemig, osoby z niedoborem LEP
wykazuja normalny poziom kortyzolu w osoczu. Wysoki wskaznik infekcji zwigzany jest takze z niedoborem
limfocytow T, co wskazuje na implikacje leptyny i uktadu odpornosciowego. Jesli chodzi 0 objawy
metaboliczne hiperinsulinemii, sg one prezentowane tak samo u os6b jak i u myszy ob/ob. Ozata i inni
zglaszali nieprawidlowosci funkcjonowania wspotczulnego uktadu nerwowego u oséb z niedoborem LEP
spojne z wadami widkien sympatycznych odprowadzajacych z ptatu odpowiedzialnego za termogenezg.
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Leczenie

Niedobor LEP jest nietypowa odmiang skrajnej otylo$ci, gdzie mamy dostepne opcje terapeutyczne. W
istocie, dorosli 1 dzieci czerpig na co dzien korzysci z podskornego wstrzyknigceia leptyny, w rezultacie
dochodzi do utraty masy, gtownie masy tluszczowej, z duzym efektem w redukcji ilosci przyjmowanego
pokarmu i w innych dysfunkcjach, wlaczajac opisywana wczesniej odpornosé. Po leczeniu leptyna,
szczegblowa mikroanaliza zachowan zywieniowych u 3 dorostych z niedoborem LEP, wykazata
zmnigjszone spozycie pokarmu i skrocenie czasu spozywania we wszystkich trzech przypadkach. To badanie
potwierdza wplyw leptyny na motywacje do jedzenia przed kazdym positkiem. Leczenie leptyng zdotato
wywota¢ cechy dojrzewania u dorostych osobnikow, ilustruje to efekt leczenia 27-letniego pacjenta z
hipogonadyzmem. W przypadku dwoch kobiet migdzy 35 a 40 rokiem zycia leczenie leptyng doprowadzito
do regularnych menstruacji i szczytdéw hormonalnych progesteronu powodujgc wzorzec owulacji. Chociaz
niedobor kortyzolu nie byt poczatkowo wykryty u pacjentéw z niedoborem LEP, oSmiomiesi¢czne leczenie
zmienito pulsacje kortyzolu, z wickszym jego poziomem rano. Leptyna mogla mie¢ wczesnigj
nieoczekiwany wptyw na funkcje ludzkiego uktadu podwzgorze- przysadka-nadnercze. W koncu, u 0osob z
niedoborem leptyny, parametry metaboliczne poprawity, co skutkowato utratg masy.

Whnioski

Diagnoza niedoboru LEP musi by¢ wzigta pod uwage, w przypadku skrajnej otytosci o wezesnym poczatku
zwigzanej z nieprawidtowosciami hormonalnymi (hipogonadyzm hipogonadotropowy) zblizonej do tej
prezentowanej na mysich modelach. Niewykrywalny poziom krazacej leptyny (<Ing/ml) i identyfikacja
mutacji genu LEP przez bezposrednie sekwencjonowanie, potwierdzajace diagnozg pozwala na odpowiednie
leczenie. Istotnie, niedobor LEP jest skrajng odmiang otytosci, w ktorej leczenie jest dostepne leczenie.
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~ Jak korzystac z tego artykulu ~

Mozesz uzywaé, udostepniac i kopiowac te tresci, cytujgc ten artykut w nastepujacy sposob:

B. Dubern. Niedobor Leptyny. The ECOG’s eBook on Child and Adolescent Obesity. Zrédto:
ebook.ecog-obesity.eu

Upewnij sie rowniez, ze podczas korzystania z tej treSci masz odpowiedni kredyt. Odwiedz visit ebook.ecog-
obesity.eu/terms-use/summary/, aby uzyska¢ wiecej informacji.

~ Slowo koncowe ~

Dzigkuje Ci za przeczytanie tego artykutu.

Jesli uwazasz, ze ten artykut jest wartosciowy, udostepnij go komus, kto moze by¢ nim zainteresowany.

Odwiedz takze ebook.ecog-obesity.eu, aby przeczyta¢ i pobra¢ wigcej informacji zwigzanych z otyloscia
dziecigca.
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