fyziologie —

Leptin

JAK ROZUMET SYTOSTI A HLADU

Tretiho listopadu byly v kalifornském Mountain View
slavnostné predavany tzv. Breakthrough prizes pro rok
2020 (,,ceny za prulom*, obéas prezdivané ,védecké
Oscary*). Jednu z trofeji v kategorii véd o zivé prirodé (life
sciences) spolu s prémii 3 000 000 dolar prevzal i Jeffrey
M. Friedman z Rockefellerovy univerzity a Lékarského
ustavu Howarda Hughese (Howard Hughes Medical
Institute). Cim si tuto poctu zaslouzil? Stal v devadesatych
letech u objevu leptinu, kli€¢ového hormonu ve zbrusu
nové signaliza¢ni kaskadé regulujici pocit sytosti. Diky
nému a jeho nasledovnikim vime, Ze za obezitou stoji

z velké éasti spi$ nestastné geny nez slaba vile.

text PETR ZOUHAR

DNES ZNAME sekvenci celého genomu
¢lovéka i laboratornich hlodavct, a chce-
me-li zkoumat, k cemu je néjaky gen dobry,
muzeme ,vyrobit“ mys$, u které je onen kon-
krétni gen cilenou mutaci vyfazen z ¢innosti
(tzv. knock-out). Leptin vSak byl objeven

v dobach, kdy takové znalosti a techniky
byly jesté hudbou budoucnosti. Jeho pfibéh
se vlastné zacal psat uz davno pied Friedma-
nem, v roce 1949. Tehdy se ve zvérinci Jackso-
novy laboratore ve staté Maine po mnohacet-
ném piibuzenském kiiZeni nahodou narodila
mutovana mys$ vynikajici svou Zravosti

a enormnim narustem télesné hmotnosti.
Nasledné genetické analyzy odhalily, Ze tyto
vlastnosti zpusobila mutace v jednom blize
neur¢eném misté 6. mysiho chromozomu.
Toto misto bylo oznaceno za gen ob (jako
obesity; homozygotni mutantni mysi proto
nesou oznaceni ob/ob). Ndhodna mutace tehdy
vyzkumniktm poskytla obdobu modernich
cilené , knockoutovanych” zvirat.

V Sedesatych letech identifikoval Douglas
Coleman dal$i my$ vyznacujici se svou
nenasytnosti, otylosti a rozvojem cukrovky.
Za timto chovanim stala mutace v jiném
genu (tentokrat na 4. my$im chromozomu),
jenz byl pojmenovan db (od diabetes). Dnes
vime, Ze gen ob kéduje hormon leptin, ktery
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v mozku navozuje pocit sytosti (takZe mu-
tované mysi ob/ob, které leptin postradaji,
bez ustani Zerou). Podle db genu pak vznika
leptinovy receptor, takZe mys$i db/db maji

v krvi vysoké hladiny leptinu, nedokdzou
na néj vSak reagovat kvili nefunkénimu re-
ceptoru, a proto se prejidaji rovnéz (viz také
Vesmir 76, 133, 1997/3).

Jak jsme ale k tomuto poznani dospéli? Vo-
ditko poskytly uz klasické fyziologické expe-
rimenty z dob, kdy molekuldrni biologie byla
jesté v plenkach. Klicové (byt pro nezasvéce-
ného ¢tenafe na pohled kontroverzni) pokusy
proved] objevitel mysi db/db Doug Coleman.
Pouzil metodu parabidzy (¢ili spojeni krev-
nich obéht) normalnich mysi s ob/ob a db/db
mutanty. Takto seS$ité dvojice zvifat vyka-
zovaly zajimavé potravni chovani. Pokud se
spojila normalni mys$ s mysi ob/ob, dostavala
mutovana mys$ leptin z krevniho obéhu
normalni mysi. Poprvé v Zivoté tak zakusila
pocit sytosti, sniZila pfijem potravy a zhubla.
Mys db/db naopak zaplavila krevni obéh
svého partnera tak vysokymi hladinami
leptinu, Ze zvite (at uz $lo o my$ normalni,
nebo ob/ob) zcela prestalo Zrat. Coleman tehdy
vyslovil (spravnou) domnénku, Ze gen ob
koduje néjaky hormon uvolnovany do krve
a gen db receptor, ktery mysi umozni na tento

hormon reagovat. Tloustnouci mys$ db/db pro-
dukovala oc¢ividné zvySené mnoZstvi zahad-
ného hormonu, takze se zdalo, Ze cely systém
je regulovan jakousi negativni zpétnou
vazbou: Tlusta mys produkuje hormon, ktery
(je-li dostupny jeho receptor) sniZuje pfijem
potravy a pusobi hubnuti, coz teoreticky vede
k poklesu produkce onoho hormonu. Stale
vSak nebylo znamo piesné misto, kde geny na
chromozomech lezi, ani tkan, ktera hormon
produkuje.

TUK A MOZEK
Nastal hon na pifedpovézeny hormon. A tady
do hry vstoupil J. M. Friedman. Nejprve se
podilel na odhaleni skutec¢nosti, Ze tehdejsi
horky kandidat na produkt genu ob - hor-
mon cholecystokinin - je kddovan na mys$im
chromozomu 9 (zatimco gen ob lezi, jak bylo
feceno, na chromozomu 6). Pfistich 10 let se
Friedman trpélivé snazil najit ten spravny
gen metodou pozi¢niho klonovani chro-
mozomu 6. A tispéch se nakonec dostavil.
V roce 1994 se ukazalo, Ze sonda oznaCena
pracovneé 2G7 rozeznidva mRNA puvodem
z 6. chromozomu pfitomnou (nebo chybéjici)
v tukové tkani normalnich (nebo mutova-
nych) mysi. Tak byl objeven hormon i misto
jeho produkce. Leptin (pojmenovany podle
feckého leptos - Stihly, subtilni, delikatni)
byl vibec prvnim zndmym hormonem
tukové tkané (dnes vime o fadé dal$ich mo-
lekul - souhrnné jim fikame adipokiny).
Jakmile byla znama sekvence genu ob,
bylo uz relativné snadné nalézt jeho analog
iu ¢lovéka. Skutecnost, Ze se leptin vazal na
neurony v nékterych jadrech hypotalamu,
zahy vedla k objevu leptinového receptoru
v této tkdni - produktu genu db. Nasledné
prace odhalily dvé populace neuronti pro-
tikladné ovlivnujicich chut k jidlu a pocit
sytosti (obr. 1) v nucleo arcuato. Jedna takova
populace stimulovana leptinem produku-
je protein proopiomelanokortin (POMC,
fikame jim proto neurony POMC), ktery
1ze sestfihat na hormon a-MSH (hormon a
stimulujici melanocyty). Ten ptisobi na dalsi
neurony a v dtisledku navozuje pocit sytosti.
Opacné ucinky maji neuropeptid Y (NPY)
a AgRP (agouti-related protein) produkované
druhou populaci neuront (viz rdimecek Zluté
a nemocné). Ty leptin naopak tlumi. Tento
vyvazeny systém pritom vnima a vyhodno-
cuje kromé leptinu i dal$i podnéty. Pusobi
na néj tieba inzulin nebo hormon ghrelin
vyrabény v zaludku (Vesmir 99, 32, 2020/1).
Dal$i nervova centra mohou zase rychle
dodavat informace napf. o dostupnosti
potravy. Leptin je tudiz velmi dtlezitym
faktorem, avsak jen jednim z mnoha, které
ovliviiuji chut k jidlu.

NADEJE A ZKLAMANI

Od Friedmana tedy vime, Ze tukova tkan
vyluc¢uje hormon s anorexigennim t¢inkem

peptid YY,
GLP1

chut k jidlu

nucleus
arcuatus

inzulin

tlusté strevo

(tlumicim pfijem potravy). Reklo by se:
Hromadi-li se tuk, roste produkce leptinu

a klesa chut k jidlu, coz vede k redukci tuko-
vych zasob cili jakasi idedlni zpétnovazebna
smycka kontrolujici télesnou hmotnost.
Pokud nékdo nadmiru ztloustne, mozna by
mu pomohla injekce leptinu. JenZe chyba
lavky! Co funguje u mysi ob/ob a nékolika
malo pacientt s nefunkénim leptinovym
genem, to je zcela neti¢inné u vétsiny obéz-
nich jedincd. Ti totiZ maji leptinu nadbytek
(podobné jako mys db/db), ale pfilis u nich

Zluté a nemocné

1. fizeni prijmu
potravy. Pocit hladu

je vyvolavan aktivaci
neuront produkujicich
NPY a AgRP a tlumen
neurony produkujicimi
protein POMC
(upravovany dale na
a-MSH). Jsou-li neurony

leptin NPY/AgRP aktivni, tlumi

samy o sobé ¢innost
neuronti POMC. Neurony
NPY/AgRP stimuluje
zaludeéni hormon

hladu ghrelin a tlumi

je napk. leptin, inzulin

a peptid YY. Leptin

7 v . . . s
a inzulin naopak stimuluji
neurony POMC. Dalsi

tukovd tkafi vysvétleni v textu. (GLP1

je glukagonu podobny
peptid - glucagon-like
peptide 1.)

nezabira; prejidaji se stale. Doufal-li nékdo
v pouziti leptinu jako zazra¢ného léku proti
obezité, zklamal se. Zacalo se mluvit o tom,
Ze tloustici trpi necitlivosti k leptinu - lep-
tinovou rezistenci (obdobné jako diabetici

2. typu trpi rezistenci inzulinovou). Lepti-
nova signaliza¢ni draha je v takovych situa-
cich v buiikach blokovana. ZtiZen je i pfenos
leptinu do mozku pies hematoencefalickou
bariéru. Zkratka at se narustajici tukova
tkan snazi produkovat sebevic leptinu, mo-
zek zustava hluchy.

PRI VYZKUMU Fizeni pfijmu potravy hraly vedle mysi ob/ob a db/db

dilezitou roli i dal$i mutantni kmeny, mezi nimi zejména zluté mysi agouti
(agouti yellow, AY). Gen agouti (A) byl odjakziva spojovan s produkci kozniho
pigmentu. Byla znama fada mutaci zpusobujicich rGizné zabarveni srsti. Z nich
budily nejvic pozornosti pravé varianty pro zlutou srst (lethal yellow — AY

a viable yellow — AY). Proé? Plody se dvéma kopiemi AY hynou uz v pribéhu
zarodecného vyvoje, jedina kopie AY se u mysi projevi nejen zlutou srsti, ale

i sklonem k prezirani, obezité a rakoviné.

Jak zluta barva kozichu souvisi s tloustkou, bylo dlouhou dobu zahadou.
Dnes vime, Ze produkci éerného barviva eumelaninu v kizi spousti a-MSH,
nam dobfe znamy z neuronti POMC v hypotalamu (viz také obr. 1). Produkt
genu A je tzv. ASP (agouti-signalling peptide), ktery pasobeni a-MSH tlumi,
coz vede k prevaze rezavého barviva feomelaninu. ASP se normalné objevuje
pouze v kizi, a to je§té v konkrétnim éase zarodeéného vyvoje. Mutace AY
a A% postihuji regulacni sekvence genu A a vedou k tomu, ze je ASP vyrabén
vSude a porad. Konkrétné v hypotalamu ASP neustale brani pocitu sytosti
vyvolavaného a-MSH, a zplsobuje tim pfejidani. ASP ma v hypotalamu stejny
ucinek jako agouti-related protein (AgRP) u nemutovanych zvirat - odtud

ostatné pochazi nazev AgRP.

Pro zajimavost dodejme, Ze gen A ma jesté jednu necekanou spojitost se
stravovanim. Produkci Fady proteinii Ize epigeneticky potlaéit metylaci regulaénich
sekvenci jejich gent. Proto Ize nadmérné vyrobé ASP po celém téle mutovanych
mysi zabranit véasnym podavanim zvySeného mnozstvi latek poskytujicich
metylové skupiny, napt. kyseliny listové, cholinu nebo methioninu. Mutace se poté
pIné projevi pouze u potomkl matek, jejichz dieta tyto dopliiky neobsahovala.

Mozna tu ale leptin neni od toho, aby nas
upozornil, Ze uz bylo piejidani dost. Nékteré
indicie ukazuji, Ze je tomu spi$ naopak: Tu-
kova tkan dava vylucovanim leptinu najevo,
Ze je vSe v poradku - nehladovime. Proto je
mozna tim duleZitym signalem nedosta-
tek leptinu, a ne jeho nadbytek. Tehdy nas
mozek vi, Ze jde do tuhého. Pocitujeme silny
hlad a zaroven se spousti mnoho spofivych
procest, které ndm umozni vystacit s ten-
Cicimi se zasobami tuku co nejdéle. Proto je
nedostatek leptinu spojen se zménou hladi-
ny hormont hypofyzy, sniZenou plodnosti
a poruchami imunity i krvetvotby.

Pii boji s obezitou tedy leptin Zalostné se-
lhava, jeho podavani vsak vyrazné pomaha
v situacich, kdy je ho v téle nedostatek,
napi. pfilipodystrofii (poruse tvorby
tukové tkané). Pro lipodystrofii je leptin
dokonce schvilenym lé¢ivem. Dile poméaha
snizovat hladiny krevni glukézy u hlodav-
¢ich modelu diabetu 1. typu. Zde ovSem
panuji pochybnosti, zda se podobné ucinky
podafi prokazat i u lidskych diabetiki,
protoze zvifeci modely se od redlnych pa-
cientu lisi pravé velmi nizkymi hladinami
leptinu. Leptin proto (navzdory urcitému
zklamani) rozhodné nevypadl z hledacku
farmaceutickych spole¢nosti.

KDE SE BERE OBEZITA

Vefejnost ma v pri¢inach pfibirani hmot-
nosti ¢asto jasno: Stoji za nim lenost a ob-
Zerstvi, tedy hned dva ze sedmi smrtelnych
hiichud. Na druhou stranu farmaceutické
firmy pochopitelné vyvijeji nemalé usili,
aby prosadily obezitu mezi oficidlni choroby.
Genetické vyzkumy poslednich desetileti
naznacuji, Ze tloustici jsou v tom z velké
casti skute¢né nevinné. Ackoliv obezita
zplsobena poruchou konkrétniho genu je
relativné vzacn4, stale miiZe stat aZ za 10 %
pfipadi morbidni obezity. Podezielych gent
je dlouha fada (napt. leptin, jeho receptor
nebo dalsi geny zapojené do regulace piijmu
potravy). Mutace je nemuseji vzdy zcela vy-
fadit z ¢innosti, mohou jen nepatrné zhorsit
jejich spravnou funkci. Pokud se takovych
postiZenych gent nahromadi vic, mtZe to
snadno vést k zvysenému pocitu hladu nebo
tieba chuti na sladké. Vvyzkum oddélené
vychovavanych dvojcat naznacil, Ze dédi-
vost obezity se pohybuje mezi 70 a 80 %. To,
co bychom $mahem oznacili za slabou vili,
je ve skutecnosti z velké ¢asti dusledek gene-
tické vybavy.

Pred ¢tvrtstoletim byl objev leptinu
vysledkem trpélivého tsili dimyslné
vyuzivajiciho tehdy dostupné vyzkumné
metody. Otevtel cestu k dalsim vzrusujicim
poznatktim a nalezl uplatnéni i v klinické
praxi. Vedl k pfehodnoceni naseho pohledu
na piispévek dédi¢nosti k rozvoji obezity.
védecky Oscar tak nepochybné putuje do
spravnych rukou.
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