PREDGOVOR

Leptin je proteinski hormon, koji se najve¢im dijelom sintetie u
adipocitima subkutanog bijelog masnog tkiva. Njegova sinteza je
proporcionalna masi adipocita i stoga se povecava kod gojaznosti i smanjuje u
slucaju pothranjenosti. Svoje dejstvo leptin ostvaruje preko leptinskih receptora,
koji pripadaju citokinskim receptorima. Pimarna uloga leptina je da ucestvuje u
regulaciji unosa hrane i potrosnje energije, signaliziranjem u hipotalamusu za
suzbijanje apetita i povecanje potronje energije. Medutim, leptin takode moze
da prenese energetski status drugim sistemima u tijelu, ukljucujuéi imuni sistem.
U toj ulozi je utvrdeno da leptin ima vaznu ulogu u sazrijevanju hematopoetskih
¢elija na kojima se eksprimuje leptinski receptor. Utvrdeno je da nedostatak
leptina ili njegovog receptora smanjuje fagocitnu aktivnost j proizvodnju IL-6 i
TNF-a. Pored toga, on djeluje i na éelijski imunitet, jer se leptinski receptor
eksprimira na povrsini T Celija._S druge strane, Celije imunog sistema sintetisy
citokine koje uticu na aktivnost adipocita i lu¢enje adipocitokina,

Dvojna uloga leptina u energetskoj homeostazi i imunoloskim
procesima ukazuje na mogucnost da ovaj hormone, predstavlja vezu izmedu
nutritivnog statusa i imunoloskog sistema. PoviSene vrijednosti leptina kod
gojaznih osoba, te leptinska rezistencija doprinose hroni¢noj inflamaciji niskog
stepena, koja gojazne osobe &ine podloznijim poveéanom riziku od razvoja
kardiovaskularnih bolesti, tipa 2 dijabetesa, degenerativnih, autoimunih bolesti i
karcinoma. Nasuprot tome, sniZene vrijednosti leptina koje se sreéu kod
neuhranjenih osoba, povezane su sa povecanim rizikom od infekcija i
smanjenim Celijskim imunskim odgovorom. Tokom proteklih 30 i vige godina
od otkrica leptina, istrazivanja su se bavila nag¢inom na koji se leptin moze
uspesno primjeniti kao terapeutsko sredstvo. Rekombinovani humani metionil
leptin je preparat leptina koji je odobren je u terapiji kongenitalne ili stecene
generalizovane lipodistrofije. Dosadasnje klinicke studije nisu pokazale
znacajnu regulaciju teZine ili metabolicku korist od lije¢enja leptinom kod
gojaznih hiperleptinemicnih osoba i treba ih prosiriti u buduénosti radi boljeg
razumevanja biologije leptina i nj egovog terapeutskog potencijala kod ljudi.



SADRZAJ

1. LEPTIN . 3
1.1. Istorijat, struktura i sinteza o B L Il R R 3

b2 Loptinak rooepion ... bbb i L T 3

1.3. Fizioloske uloge o VNI RN 1 1 S e TS R OO B 8
1.3.1. Uloga leptina u encrgetsko) hOmERRaEE. ..ol i 8

1.3.2. Uloga leptina u neuroendokrinim T R e DS RAE O N 10

1.3.3. Uloga leptina u metabolizimu..................ueeereonnmnsroonsooooosoooooe 11

1.4.  Leptin u patoloskim s o CONCSRRINH G 138 S AP i A RIS A MO 13
1.4.1. Leptin u hroniénoj bubseinos Sl Lo ool L e 13

1.4.2. Leptin u kardiovaskularnim bolestima ... 14

1.4.3. Leptin u koZniny oleStme .....cicbiblios scsmitssmmobbonbostorso b e 15

1.4.4. Leptin u neuroloskim i psihijatrijskim bolestima ...............co.oovevsovnnn.. 16

1.4.5, Leptin u bolestima jetre.....lcoiafdbo bl 44 o 17

1.4.6. Leptin u reproduktivnim POPRIRBEIIIIN |l il ccsiiannsions o goremnesssionsransins 18

1.4.7. Leptin u malignim boleStima............c....oovvvvrreooveooneooeoseoseesssooeooee 19

19 Netomak lopting ...l SR G s T E 5 LS 19

16.  Supstituciona terap{is IEPHROME ..........ciithdin bos thoioiosomteoctbs o5 20

2. NUTRITIVNI STATUS 22
2.1 Nutritivni status i regulacija unosa hrane.................oooovovoooooooooooooooooooooooo 22

22. Faktori koji regulify unos hrang ... llbal S o4 o 24

2.3.  Metode procjene NULritiviOg StAtUSA ............o..evvveeesreseessssssessssesessseeeesseeesenn. 24
2.3.1. Antropometrijska MIETEMIA ... uitlishisiibitiesmssssiomasersorsbsidovsisesssbsesmmmnsss 25

2.3.2. Indeks Golosne MBSe ............l oo liibs b i st s a3

2.33. Tiolosni ShulV .......ccinmirsinialibbagke i Chr 1ot o ook 26

2.34. Bichemijske muatode ......o....c.in il o Lo d L o i 28

233, Dijotetilke mobade ... .. nvonohmro bl Sl e e il bt 29

2.3.6. KEollki proghed..........ccrmiimimaloll 2 nii b 4 F 29

2.3.7. Testovi nutritivnog skrininga i ProGjene............oueeveeeveereerrerssesessssssssns 30

3. LEPTIN I NUTRITIVNI STATUS 34
3.1. Uticaj masti na vrijednosti leptina u SErUMU..............coveevererreerrneereresnsssssensens 35

3.2.  Uticaj ugljenih hidrata na vrijednosti leptina U SErUMU ............coovvevreerreerenennns 37

3.3.  Uticaj proteina na vrijednosti leptina u SErUMU ............coeueuerereeerererererersreneneens 38

3.4.  Efekti nutritivnih restrikcija na vrijednosti leptina u serumu...........c...cooeue... 39

4. LEPTINIINFLAMACIJA 41
4.1. Uloga leptina u imunolo3kim funkcijama............coevreevereneeeecressessseenerssnssenns 41

L P R . SRR Ny S 0 36 S s PR S T SRR 42

vii



viii

412
4.1.3.
4.14.
2 b
4.1.6.
4.1.7.
4.1.8.
4.1.9.

LEPTIN I POREMECAJI NUTRITIVNOG STATUSA

..................................................................................................

.............................................................................

...............................................................................................

...................................................................................

6.1.  Leptin, leptinska rezistencija i L s RSN I IO

6.2, Loptinigoiednomt........ciivsinninilaBilib A B A Y b

8.1
6.2.2.
6.2.3.
6.2.4.
6.2.5.

Uloga leptina u bolestima povezanim sa T G SN SRS R S
Primjena leptina u lijeSenju 0jaznosti ........o..eveevveeeeooeoeeoeoeeeeoeonn,
Razvoj novih terapija za gojaznost na bazi leptina ................coooe.........

6.3 Polwaienost i eptin......co.c. i B b s s 4

PERSPEKTIVE BUDUCIH ISTRAZIVANJA

LITERATURA

54

60
60

79
82
84
86
87
90
92

9%
98



