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Leptyna jako modulator kosciotworzenia
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STRESZCZENIE

Hormon produkowany przez tkanke ttuszczowa — leptyna — wptywa na uktad kostny w dwoch, niezaleznych
mechanizmach. Jako czasteczka sygnatowa o cechach czynnika wzrostu leptyna pobudza bezposrednio komor-
ki osteoblastyczne oraz hamuje aktywnos¢ i generowanie komorek resorbujacych kos¢, dziatajac proosteogen-
nie. Jednoczesnie jako czasteczka pobudzajaca neurony uktadu sympatycznego w podwzgdrzu posrednio wy-
wiera za ich posrednictwem dziatanie antyosteogenne. Efekt hamowania osteogenezy przez pobudzanie lepty-
na uktadu wspotczulnego mozna zredukowac przez stosowanie beta-blokeréw — lekow hypotensyjnych, bloku-
jacych takze receptory adrenergiczne neuronow podwzgorza.
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SUMMARY

Leptin, a hormone secreted by adipose tissue, but also by several other tissues, has a dual effect on bone,
acting by two independent mechanisms. As a signal molecule with growth factor characteristics, leptin is able
to stimulate osteoblastic cells and to inhibit osteoclast formation and activity, thus promoting osteogenesis.
However, as a molecule which stimulates sympathetic neurons in the hypothalamus, leptin indirectly inhibits
bone formation. This inhibitory effect of leptin mediated by activation of sympathetic nervous system can be
abrogated by application of blood pressure-reducing beta-blockers, which also inhibit receptors of hypothala-
mic adrenergic neurons.
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WSTEP

Adipokiny sg grupa hormonoéw, wydzielanych
przez tkanke tluszczowa. W sktad tej grupy wchodza
m.in. leptyna i adiponektyna [1].

Leptyna, produkt genu Ob. (ang. obese) [2,3] jest
hormonem biatkowym o masie 16 kD, wydzielanym
nie tylko przez adipocyty, ale rowniez przez komorki
miesniowe, mozgowe, tkanki ptodowe i tozysko [4].

Adiponektyna wydzielana jest przez komorki
thuszczowe w odpowiedzi na stymulacje insulinopo-
dobnym czynnikiem wzrostu typu I (IGF-1) [5]. Ste-
zenie tego hormonu we krwi spada wraz ze spadkiem
masy ciata.

Leptyna jest hormonem plejotropowym. Jej dzia-
fanie zwigzane jest gtownie z regulacja masy ciata
poprzez wplyw na taknienie i procesy metaboliczne,
zwigzane z wydatkami energetycznymi. Regulacja
faknienie odbywa si¢ na drodze ujemnego sprze¢zenia
zwrotnego z neuronami podwzgdrza. Obok regulo-
wania masy ciata, leptyna reguluje szereg procesow
fozjologicznych, takich jak metabolizm tluszczow,
hematopoezg, angiogeneze i procesy kosciotworze-
nia [4,6]. Ponadto leptyna wptywa na wapnienie
$cian naczyn, gdzie przypisuje si¢ jej dziatania pro-
aterogenne [7,8,9,10]. Przyjmuje si¢ obecnie, Ze lep-
tyna stymuluje na wzrost linearny kosci, poprzez swoj
mitogenny efekt wobec roznych komorek, poprzez
pobudzanie podwzgorza i przez to do syntezy i sekre-
¢ji hormonu wzrostu oraz poprzez stymulacj¢ chon-
drocytoéw chrzastki nasadowej do podziatéw [11].

Udziat leptyny w procesach koSciotworzenia nie
zostat jednak wciaz jednoznacznie okreslony i ni-
niejszy przeglad przedstawia wspdtczesne koncepcje
dziatania tego hormonu na tkanke¢ kostna, na ktora
leptyna wywiera dwojaki, antagonistyczny wplyw,
mogac by¢ zaréwno promotorem osteogenezy, jak
roéwniez czynnikiem o dziataniu antyosteogennym
[12,13,14].

EFEKT PROOSTEOGENNY LEPTYNY

W hodowli in vitro leptyna pobudza réznicowa-
nie si¢ komorek zrebowych szpiku w kierunku oste-
oblastycznym, hamujac jednoczesnie roznicowanie
si¢ komorek zrebowych w adipocyty, tym samym
powigkszajac pule komorek ukierunkowanych do
osteogenezy [4].

Ocena immunohistochemiczna lokalizacji lepty-
ny w procesie osteogenezy srodchrzestnej wykazata
obecnos¢ tego hormonu w obszarze chondrocytow
hypertroficznych znajdujacych si¢ w poblizu naczyn,
oraz w osteoblastach pierwotnych beleczek kostnych;
poniewaz hypertroficzne chondrocyty znajdujace sie
w wigkszej odlegtosci od naczyn nie wykazywaly

BACKGROUND

Adipokines are a group of adipocyte-secreted
proteins that includes leptin and adiponectin [1].

Leptin is a 16 kD hormone, a product of the Ob
(obese) gene [2,3]. It is secreted not only by yellow
adipocytes, but also by skeletal muscles, brain, fetal
skeletal tissues and the placenta [4].

Adiponectin is secreted in response to stimulation
by insulin-like growth factor 1 (IGF-I) [5]. The con-
centration of this hormone decreases with weight loss.

Leptin is a pleiotropic hormone. Its activity is
connected mainly with body mass homeostasis through
regulation of food intake and energy expenditure by
negative feedback at hypothalamic neurons. Leptin,
however, has a wider activity range, influencing
physiological processes other than body mass home-
ostasis, affecting lipid metabolism, but also exerting
an effect on hematopoiesis, angiogenesis and bone
formation (for rev. [4,6]). Leptin induces vascular
calcification and is a proatherogenic agent [7-10].
Leptin is now considered a linear growth-stimulating
factor, having a mitogenic effect on numerous cells
in vivo and in vitro, stimulating the production and
secretion of growth hormone from the hypothalamus
and acting directly on growth plate chondrocytes to
stimulate their proliferation [11].

The role of leptin in bone formation is not fully
established and this review briefly outlines current
concepts on this topic. It is shown that leptin has
dual, antagonistic effects on bone, acting as a pro-
moter of osteogenesis as well as being an antios-
teogenic factor [12,13,14].

PROOSTEOGENIC EFFECT OF LEPTIN

In vitro, leptin enhances differentiation of mar-
row stromal cells into osteoblasts and inhibits differ-
entiation of stromal cells into adipocytes, thus in-
creasing the pool of osteocompetent cells [4].

Immunohistochemical localization of leptin in
endochondral ossification has revealed its presence
in the area of hypertrophic chondrocytes located pro-
ximally to the vascular component and in the osteo-
blasts in primary bone trabeculae. As hypertrophic
chondrocytes at sites distant from the blood vessels
were negative for leptin, it was concluded that leptin
influences endochondral osteogenesis through regu-
lation of angiogenesis [4].
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obecnosci leptyny, przyjeto, ze udziat leptyny w pro-
cesie osteogenezy endochondralnej odbywa si¢ za
posrednictwem regulacji angiogenezy [4].

Wptyw leptyny na angiogenezg zachodzi poprzez
mitogenne dziatanie leptyny wobec komorek $rod-
btonka naczyn oraz indukowanie w tych komdrkach
metaloproteinazy-2 (MMP-2), enzymu specyficzne-
go dla srodbtonka i niezbgdnego w procesach angio-
genezy in vivo [4]. Ekspresje leptyny wykazano tak-
ze w hodowanych in vitro osteoblastach i chondrocy-
tach [4].

EFEKT ANTYOSTEOGENNY LEPTYNY

Hamujacy wptyw leptyny na wzrost kosci oraz na
wydatek energetyczny odbywa si¢ za posrednictwem
podwzgorza [14,15]. Hormon ten dziala na neurony
uktadu wspotczulnego, posiadajace receptory adre-
nargiczne, zlokalizowane w jadrze brzuszno-posrod-
kowym [16, 17]. Jednak neurony podwzgorza, posia-
dajace receptory dla innego neurotransmitera — glu-
taminy — pobudzaja osteogeneze¢ niezaleznie od ha-
mujacego wptywu leptyny [14].

Podanie leptyny do komory mézgu gryzoni po-
woduje u nich spadek masy kostnej, co wskazuje na
kontrole masy kostnej przez centralny uktad nerwo-
wy [15,18]. Te spostrzezenia leza u podstawy przy-
puszczenia, ze zablokowanie receptorow adrenergicz-
nych zapobiegnie antyosteogennemu dziataniu lepty-
ny [15,18].

Leptyna, poczatkowo okreslana jako hormon sy-
tosci, zapobiegajacy otytosci, jest obecnie postrzega-
na jako czasteczka sygnatowa, informujaca mozg o sta-
nie odzywienia organizmu. Masa ciata determinuje
masg tkanki kostnej. Osoby otyle charakteryzuje wigk-
sza masa kostna i wolniejsza utrata tej tkanki [19,20].
Dalsze obserwacje nie potwierdzajq jednak pogladu,
ze nadmiar tkanki tluszczowej zapobiega wystgpo-
waniu ztaman na podtozu osteoporozy [21,25].

Dwojaka rolg leptyny ilustruje Ryc. 1. Hormon
ten hamuje wzrost kosci za posrednictwem neuro-
néw podwzgdrza, a jednoczesnie bezposrednio akty-
wuje komorki kosciotwdrceze, dziatajac lokalnie jak
bialka o strukturze przypominajacej czasteczke para-
thormonu (PTH) i hamuje osteoklastogeneze [19].
U ptodow ludzkich poziom leptyny w surowicy ko-
reluje dodatnio z markerem osteogenezy (propeptyd
prokolagenu typu I, PICP) i ujemnie — z markerem
resorpcji kosci (telopeptyd kolagenu typu I, ICTP)
[22]. Ogdlny wptyw leptyny na uktad kostny jest roz-
ny w réoznym przedziale wieku. We wezesnym okre-
sie zycia leptyna moze stymulowaé procesy osteoge-
nezy wplywajac bezposrednio na komoérki osteogen-
ne, w pézniejszym okresie — wywieraé negatywny

Leptin enhances proliferation of endothelial cells
and induction of the hydrolytic enzyme, metallopro-
teinase-2, specific for endothelial cells [4].

Leptin is also expressed in in vitro cultured
osteoblasts and chondrocytes [4].

ANTIOSTEOGENIC EFFECT OF LEPTIN

Leptin inhibits bone growth and energy expendi-
ture through the hypothalamus [14, 15]. This mole-
cule acts on neurons with adrenergic receptors in the
ventromedial nuclei [16, 17]. However, hypothalam-
ic neurons, possessing receptors for another neuro-
transmitter — monosodium glutamate, activate osteo-
genesis in a leptin-independent manner [14]. In ro-
dents intracerebroventricular infusion of leptin
resulted in a decrease of bone mass, indicating that
bone mass is, at least partly, controlled by the central
nervous system [15,18]. Thus the suggestion emerg-
ed that the blocking of adrenergic receptors would
possibly prevent the antiosteogenic activity of leptin.
[15,18].

Originally believed as a satiety hormone with an
anti-obesity role, leptin is now considered to be a sig-
nal molecule, informing the brain of the nutritional
status of the organism and obese people have strong-
er bones and lose bone tissue at a slower rate [19,
20]. However, recent observations revealed that ex-
cessive fat mass may not protect against osteoporot-
ic fractures [21,25].

The dual role of leptin in bone metabolism is
illustrated in Fig. 1. This hormone inhibits bone for-
mation directly through hypothalamic neurons, and
simultaneously indirectly activates bone forming
cells, acting locally in a similar manner to PTH-like
molecules, and also inhibits osteoclastogenesis [19].
In the human foetus, the leptin level correlates posi-
tively with bone formation markers (propeptide pro-
collagen type I, PICP) and negatively with resorption
markers (telopeptide of collagen type I, ICTP) [22].

The influence of leptin on bone formation de-
pends of the stage of life. Early in life leptin possibly
directly stimulates bone formation, while at later
stages it may exert negative effects through the nerv-
ous system [23].

The indirect proosteogenic effect of leptin is nor-
mally inhibited by the central nervous system. In
chronic renal failure the serum level of leptin increas-
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Ryc. 1. Bezposrednie (stymulujace) i posrednie (hamujace) dzialanie leptyny na uktad kostny. Pobudzenie przez leptyng neuro-
néw adrenergicznych w podwzgdrzu aktywuje uktad adrenergiczny, ktéry wywiera dziatanie antyosteogenne. Zablokowanie
receptorow adrenergicznych przez beta-blokery znosi ten hamujacy efekt leptyny — rycina wlasna

Fig. 1. Direct (stimulation) and indirect (inhibition) effects of leptin on bone. Leptin-mediated stimulation of adrenergic neurons
in the hypothalamus activates the adrenergic system, which produces antiosteogenic effects. Blocking the adrenergic receptors by

beta-blockers abolishes this inhibitory effect of leptin — own figure

wptyw na uktad kostny za posrednictwem uktadu
nerwowego [23].

To bezposrednie, proosteogenne dziatanie lepty-
ny jest w warunkach normalnych hamowane przez
centralny uktad nerwowy. W przewlekltej niewydol-
nosci nerek poziom leptyny w surowicy wzrasta, ale
histomorfometryczna ocena parametréw przebudo-
wy kostnej nie wykazywata antyosteogennego wply-
wu tego hormonu, co sugeruje, ze w przewlektej nie-
wydolnosci nerek wystepuje opornos¢ struktur ner-
wowych na leptyng [20].

Antyosteogenne dziatanie leptyny poprzez neuro-
ny podwzgorza wykazano u myszy, ale wptyw ukta-
du adrenergicznego na uktad kostny cztowieka nie
jest ostatecznie okreslony [12, 24]. U gryzoni beta-
-bloker — propranolol — wzmaga kosciotworzenie
i zwigksza masg kostng [26-28], a szereg badan kli-
nicznych dostarcza dowodow, ze beta-blokery, sze-
roko stosowane leki hypotensyjne, zmniejszaja ryzy-
ko ztaman u ludzi [27, 29] i hamuja resorpcj¢ kosci,
podtrzymujac jej mase na wzglednie dobrym pozio-
mie [30]. Pacjenci przyjmujacy te leki maja wyzsze
wartosci gestosci mineralnej kosci (BMD) [24,30-
33]. Jednak nie wszystkie doniesienia sg jednomysl-
ne w tym wzgledzie [24,31,34].

es, but the histomorphometric parameters of bone
turnover correlate inversely with leptin levels. In
chronic renal failure leptin decreases bone formation.
This suggests that resistance of nervous structures to
leptin may be present in chronic renal failure [20].
The antiosteogenic effects of leptin via adrenergic
neurons in the hypothalamus have been reported in
mice, but its effect on human bones is still contro-
versial [12,24]. In rodents the beta-blocker propra-
nolol increases bone formation and bone mass [26-
28], and several clinical studies provide evidence
that beta-blockers, widely used antihypertensive
drugs, are associated with reduction of fracture risk
[27,29], and suppression of bone resorption with re-
lative preservation of bone formation [30]. Beta-
blocker users have higher bone mineral content [24,
30-33], yet not all studies are concordant [24, 31, 34].
Sympathetic neuron activity causes bone loss via
increased bone resorption and a decrease in bone for-
mation; thus adrenergic neurons and beta blockers
are implicated as modulators of bone resorption [34].
The leptin-induced osteogenic effect is associated
with several signaling molecules such as STAT-3,
ERK1/2, JNK. Blocking STAT-3 phosphorylation
abolishes leptin-induced osteogenic differentiation
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Pobudzenie neuronéw uktadu wspétczulnego pro-
wadzi do utraty tkanki kostnej na drodze zwigkszenia
jej resorpcji i obnizonego kosciotworzenia, stad tez
neurony adrenergiczne oraz ligandt dla receptorow
adrenergicznych traktowane sa jako czynniki modu-
lujace proces resorpcji kosci [34].

Aktywacja komorek osteogennych przez leptyne
odbywa si¢ za posrednictwem roznych szlakéw sygnato-
wych, takich jak STAT/3, ERK1/2, JNK. Zablokowanie
fosforylacji szlaku STAT 3 znosi stymulujace dziata-
nie leptyny na réznicowanie si¢ prekursorowych ko-
morek osteogennych [35]. Leptyna nie tylko aktywu-
je bezposrednio komdrki osteoblastyczne, ale moze
takze roznicowac¢ komorki fibroblastyczne wigzadet
kregowch w osteoblasty [4,35].

Jak dotad nie ma wigzacych danych na temat
wplywu innego hormonu tkanki ttuszczowej — adipo-
nektyny — na metabolizm kosci. U ludzi nie stwier-
dzono korelacji pomigdzy poziomem tego hormonu
W surowicy a gestoscia mineralng kosci, cho¢ wyka-
zano dodatnia korelacj¢ z aktywnoscia enzymu fos-
fatazy zasadowej — jednego z markerdw procesu ko-
Sciotworzenia [36].

Podsumowujac, z dotychczas dostgpnych danych
wynika, ze wykorzystanie leptyny w leczeniu otyto-
Sci, ktorej ttem jest uposledzona synteza tego hormo-
nu, jako $rodka hamujacego taknienie, moze prowa-
dzi¢ do obnizenia masy kostnej. Temu dziataniu moz-
na by przeciwdziala¢ poprzez blokowanie adrener-
gicznych receptoréw neuronéow podwzgorza.

Obecny stan wiedzy nie pozwala wciaz okresli¢
wszystkich korzysci ani zagrozen wynikajacych z ta-
kiego leczenia. Niewatpliwie odpowiedz na te pyta-
nia przyniosa najblizsze lata.
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