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Sazetak

Leptin je polipeptidni hormon, produkt ob/ob gena koji u organizmu djeluje kao adipostat.
Glavno mjesto produkcije leptina je adipozno tkivo, a u ostalim tkivima je prisutan u manjim
koli¢inama. Signalizira o dostupnim koli¢inama  energije, te utjeCe na rast, razvoj,
razmnozavanje i metabolizam. Djeluje preko leptinskih receptora, OB-Rb duge forme proteina i
OB-Ra kratke forme proteina. Leptin je metabolicki signal koji signalizira spremnost organizma
na reprodukciju, sudjeluje u kontroli spolne diferencijacije mozga, pocetku puberteta,u trudnoci
preko posteljice 1 u laktaciji. Poslije puberteta 1 u ranoj trudno¢i koncentracija leptina u serumu
raste, te se smanjuje prema kraju trudnoce i menopauzi. Leptinski receptori prisutni su u
endometriju i decidui, te mogu sudjelovati u implantaciji blastociste za stijenku maternice. U
trudno¢i leptin produciraju majka, fetus i posteljica. Takoder, prisutan je u krvi novorodenceta, a
takoder utjeCe i na porodajnu duljinui masu, fetalnu angiogenezu, hematopoezu embrija i
biosintezu hormona izmedu majke i1 posteljice. Nova istrazivanja upucuju na povezanost inzulina

1 leptina, Sto dovodi doprekomjernog fetalnog rasta kod trudnica s dijabetesom.

Kljuéne rijeci: leptin, trudnoca, leptinski receptori, adipozno tkivo, fetalni razvoj



Abstract

Leptin is a polypeptide hormone, the product of the ob gene that works as adipostat in the human
organism. Leptin is mainly produced in adipose tissue, but its presence can be found in
smalleramounts in other tissues too. Leptin signalises the available amounts of energy and
influences growth, development, reproduction and metabolism. It works through leptin receptors,
OB- Rb long form of protein and OB-Rb short form. Leptin is a metabolic signal that signalises
the readiness of the organism for reproduction. It also takes part in controlling sexual
differentiation of the brain, the beginning of puberty, the pregnancy through placenta and in
lactation. After the puberty and in the early stage of pregnancy, the concentration of leptin in
serum grows, and it reduces with the end of pregnancy and menopause. Leptin receptors are
present in the endometrium and decidua and can participate in placentalimplatation of blastocyst.
During pregnancy, leptin is produced by mothers, fetus and placenta. It is also present in the
blood of an infant, and influences the infant's length and mass, fetal angiogenesis, hematopoiesis
of embryos, and biosynthesis of hormones between the mother and the placenta. New researches
point to a connection between insulin and leptin, which leads to fetal overgrowth in mothers

diagnosed with diabetes.
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1. UVOD

Leptin je polipeptidni hormon koji se sastoji od 167 aminokiselina, produkt je tzv. ob gena ili
gena pretilosti (eng. obese gen) koji je smjesten na duZzem djelu hormona 7(7q31). Fridman i sur.
su 1994.godine proucavali labaratorijski uzgojene pretile miSeve, poznate i kao ob/ob miSevi.
Kod tih se miSeva geneticka mutacija oCitavala pove¢anim tekom, teSkom debljinom, Se¢ernom
bolescu 1 neplodnoscu[1]. Ispitivanja su pokazala da je kod ob/ob miSeva mutiran ob gen Ciji je
produkthormon koji sudjeluje u regulaciji tjelesne mase. Fridman je novootkriveni hormon
nazvao leptin, ime potjece od grcke rijeci leptos Sto znaci vitak, mrSav, tanak. Nakon njegova
otkri¢a, miSevi su tretirani inekcijama leptina, pri ¢emu je fenotip debelih ob/ob misSeva
preokrenut i oni pocinju brzo mrSaviti[2]. Ustanovljeno je da leptin djeluje kao aferentini signal,
odnosno signal koji donosi podrazaj u jezgru hipotalamusa, dva nacina: smanjuje aktivnost
putova koji signaliziraju glad, a poti¢e aktivnost putova koji Salju signale da je organizam
energetski stabilan. Osim na smanjenje unosa hrane, leptin djeluje 1 na pojacanu potrosnju
energije utjecajem na simpaticki sustav i termogenezu, proces stvaranja topline u tijelu
oksidacijom hranjivih tvari u tijelu. Prosljeduje hipotalamusu informacije okoli¢ini energije
spremljene u masnom tkivu i na taj nacin predstavlja dio povratne sprege koja kontrolira
stabilnost energetskih zaliha. Kod gladovanja koncentracija leptina je u opadanju, te se poticu
hormonski, metabolicki i kongitivni mehanizmi prilagodbe na nedostatak energije, Sto rezultira
pojac¢anjem teka i smanjenjem energetske potrosnje[3]. U obrnutom slucaju, leptin smanjuje tek i
pojacava energetsku potroSnju[3]. Leptin sudjeluje u povecanoj produkciji topline, stimulira
simptikus, kemijska termogeneza povecava nivo stani¢nog metabolizma 1 oslobada energiju u
obliku topline, a ne u obliku ATP-a. Leptin je odmah nakon otkri¢a povezan s debljinom, te se
sukladno novim otkricem pokuSao rijesiti problem debljine kod pretilih osoba, ali primjena
rekombiniranog leptina kod ljudi s prekomjernom tezinom nije dala Zeljene rezultate. Uzrok
tome je Sto terapijska primjena leptina utjeCe na smanjenje mase kod ljudi koji imaju geneticki
nedostatak polipeptidnog hormona leptina, a ne kod ljudi ¢ija prekomjerna tezina nije geneticki

uvjetovana[4].



Uloga leptina pokazala se sloZzenijom nego S§to se Cinilo. Leptin je ujedno prepoznat i kao
regulator reproduktivne funkcije kod Covjeka i Zivotinja, a takoder je i poveznica izmedu
reprodukcije 1 hranidbenog statusa[5]. Ima vaznu ulogu u pocetku puberteta, u trudno¢i od
zaceca do procesa laktacije, te u porodajnoj masi i duljini novorodenceta kod ljudi i zivotinja[6].
Udio leptina proporcionalan je koli¢ini masnog tkivau organizmu[7].Leptin djeluje preko

leptinskih receptora, a uglavnom se eliminira iz organizma putem bubrega.

Slika 1. Prikaz strukture leptina

2. FIZIOLOGIJA MATERNICE

Maternica je Suplji, kruSkoliki organ s vrhom okrenutim prema dolje. Sastoji se od gornjeg

prosirenog dijela koji se naziva trup ili tijelo (lat. corpus) koji se nastavlja na suzeni dio (lat.



isthmus)te najdonjeg dijela 1ili vrata (lat. cervix). Pokretljivost maternice omogucuju parne sveze
ili ligamenti na kojima je objeSena u maloj zdjelici. Oni ¢ine potporni ilisuspenzorni aparat koji
se sastoji od okrugle sveze (lat. lig. rotundum), Siroke(lat./ig. latum) i sakrouterine sveze (lat.
lig.sacrouterinum). Tezina maternice se kre¢e izmedu 40 i 60 grama.Normalni polozaj maternice
je u sredini zdjelice, a dvostruko je nagnuta prema naprijed, tj postoji nagib trupa prema vratu
maternice i nagib cijele maternice prema rodnici[8].Kod Zena u fertilnom razdoblju svakog
mjeseca sluznica u materni¢noj Supljini buja, postaje deblja, priprema se prihvatiti oplodeno
jajasce 1 u prvo vrijeme ga pohraniti. Ako ne dode do trudnoce, tj .oplodeno se jajasce ne
ugnijezdi u sluznici, ona se ljusti, odbacuje i nastaje mjesecno pranje , krvarenje — menstruacija.
Ukoliko se dogodi trudno¢a, maternica se razvija i plod raste. Ona S§titi plod, a i sama je jo$
zaSti¢ena kosStanim prstenom male zdjelice. U trudno¢i se poveca 7-8 puta, a pretezno je gradena
od glatkih miSiénih niti. Stezanjem tih miSi¢nih niti, trudovima, maternica istiskuje plod iz tijela
Zene u porodaju.Supljina maternice, osim vanjskog otvora prema rodnici, ima i dva otvora prema

jajovodima.

2.1. TRUDNOCA

Trudnoéa (lat. Graviditet) nastaje usadivanjem oplodene jajne stanice
u endometrij maternice.Ovulacijom izde Grafovog folikula zrela jajna stanica dospijeva u
lumen jajovoda, gdje ju opkole spermatozoidi koji nastoje prodrijeti u nju Sto je prikazano na
slici 2. Po probijanju vanjske opne jajne stanice i1 ulaska spermatozoida u nju, dolazi do
zguSnjavanja opne koja na taj nacin sprjecava ostale spermatozoide da prodru u nju. Pri prodoru
u jajnu stanicu dolazi do mijeSanja sadrzaja spermatozoida s jezgrom jajne stanice. Embrionalni

razvitak zapocinje neposredno nakon oplodnje i odvija se u Cetiri faze:

brazdanje

formiranje zametnih listica

osnivanje organa

histoloska diferencijacija organa



Oplodena jajna stanica pod djelovanjem peristaltickih pokreta jajovoda 1 vodene struje koja
nastaje kretanjem trepetiljki epitela u tubama dospijeva u Supljinu maternice i tada dolazi do
nidacije, odnosno inplantacije oplodenog jajasca[9].Usadena jajna stanica naziva se zametak ili
embrij. Po zavrSenoj organogenezi, poslije treCeg mjeseca trudnoce zacetak postaje plod odnosno
fetus.Normalna trudnoca traje deset lunarnih mjeseci ili devet kalendarskih mjeseci, odnosno 40
tjedana ili 280 dana. Ako dode do prekida trudnoce prije 28 tjedana, taj se prekid
naziva pobacajem jer plod nije sposoban za zivot izvan maternice. Porodajem se naziva svaki
prekid trudnoce poslije 28 tjedana.Prema vremenu kada se dogodi porodaj moze biti
prijevremeni, na vrijeme 1 kasniji, a novorodence nedoneseno (lat.prematurus), doneseno (lat.
maturus) 1 preneseno (lat.postmaturus). Nedonosce je, po pedijatriskim parametrima, svako

dijete manje tjelesne tezine od 2500 grama[10].

Slika 2. Prodor spermatozoida u jajnu stanicu, gdje slijedi spajanje muskog i Zenskog

pronukleusa

3. LEPTIN

3.1. Metabolicki efekti leptina



Leptin, kojeg lu¢emasne stanice te zeluca, placente 1 popre¢noprugastih misica ulazi u cirkulaciju
1 prolazi krvno-mozdanu barijeru. U hipotalamusu se veze =za receptore na
anoreksigenimneuronima(oni koji smanjuju apetit)[11]. Neuropeptid Y (NPY) i pro-
opiomelanokortin (POMC) / kokain i amfetamin regulirani transkript (CART) neuroni su
posebno osjetljivi na periferne hormone kao $to su leptin 1 inzulin. Medialni neuroni koriste NPY
peptide za stimulaciju apetita u funkciji neurotransmitera, a lateralni neuroni koriste POMCi
CARTkoje leptin stimulira i istovremeno smanjuje razinu oreksigenog NPY ¢€ime stvara osecaj
sitosti 1 smanjuje unos hrane, dok na periferiji utjeCe na poveéanu potroSnju energije.Rezultat
navedenoga je negativni energetski balans. Periferni utjecaj leptina na jetru, miSi¢e i gusSteracu
potpomognut je i centralnom stimulacijom simpatickog Ziv€anog sustava[12].U jetri smanjuje
glukoneogenezu 1 oslobadanje glukoze uglavnom potiskujui sekreciju glukagona iz alfa
stanicalLangerhansovih otoci¢a. Takoder djeluje i na poveéano periferno preuzimanje glukoze.
Studije na miSevima su pokazale da su efekti leptina na homeostazu glukoze povezani sa
razli¢itim mehanizmima koji ukljucuju aktivaciju neurona za osecaj sitosti i gladi[13]. Neto efekt
leptina na homeostazu glukoze je antihiperglikemijski. Pri manjim koncentracijama u beta
stanicamagusterace dovodi do smanjene sinteze proinzulina kao i smanjene sekrecije inzulina,
dok pri ve¢im koncentracijama leptindjeluje stimulativno nanjegovo lucenje. Inzulin stimulira i
sintezu 1 sekreciju leptina 1 tako se uspostavlja adipoinzularna osovina.Pretpostavlja se da leptin
utjece ina metabolizam lipida aktivacijom simpatikusa. Inhibira lipogenezu i stimulira lipolizu u
adipocitima 1 jetri. Povecava beta oksidaciju masnih kiselina podizu¢i razinu PPAR gama
koaktivatora 1 alfa, transkripcijskog koaktivatora koji aktivira termogene gene koji su ukljuceni
u metabolizam energije 1 tako smanjuje razinu uskladiStenih triglicerida[14]. U miSi¢ima
povecava oksidaciju masnih kiselina aktivacijom enzima5  adenozin monofosfat-aktivirane
protein kinaze iliAMPK. VaZna uloga leptina je regulacija intracelularne homeostaze masnih
kiselina 1 prevencija nastajanja lipotoksi¢nosti u neadipoznim tkivima, posebno u stanjima
pretjeranog hranjenja. Kada god izostaje akcija leptina, zbog hipoleptinemije ili zbog rezistencije
na leptin, dolazi do deponiranja masti u neadipoznim tkivima i njihove disfunkcije (beta
stanicegusterace, miokard, jetra, bubrezi, misi¢i). U patoloSkim stanjima kao Sto su gojaznost,
povecana inzulinska rezistencija i nezavisni tip dijabetesa,razina leptina je poviSena $to se

povezuje s nastajenjem rezistencije na leptin. Rezistencija na leptin se objas$njava na viSe nacina:



1) redukcijski transport leptina kroz krvnomozdanu barijeru u slucajevima gdje je visokarazina
triglicerida;

2) onemogucena transdukcija signala preko leptinskih receptora zbog prisustva supresora (engl.
suppressor of cytokine signaling 3-SOCS 3);

3) defekt na genu za leptinski receptor;

4) disfunkcija leptinskog receptora zbog polimorfizma

3.2. Leptinski receptori

Receptori leptina izrazeni su u mnogim organima i tkivma,a posebno u stanicama osovine
hipotalamus-hipofiza-gonade[15]. Leptinski receptori pripadaju skupini citokinskih receptora
koji postoje u najmanje pet izooblika. Poluzivot leptina iznosi 30 minuta,a oslobada se ciklici,
unutar 24 sata tri do Cetiri puta, obi¢no dva do tri sata poslije obroka. Receptori za leptin su
produkti db gena koji kodira protein ¢ija duzina varira. Receptor za leptin je usko specifican
transmembranski protein poznat kao LEP-R ili OB-R, postoje dva oblika. OB-Rb-duga forma
proteina se sastoji od domene velike 301 aminokiselinu i nalazi se u odredenim regijama
hipotalamusa, djeluje preko kinaze koja aktivira intracitoplazmatske transdukcijske puteve i
aktivatore transkripcije[16].Koli¢ina dugolancane forme proteina je u meduovisnosti s dobi,
primjerice, koli¢ina OB-Rb-duge forme proteina povecana je prije puberteta. OB-Ra-kratka
forma proteina se sastoji od domene velike 31 aminokselinu, nalazi se u jetri, gusteradi,
skeletnim miSi¢ima, granuloznim 1 teka stanicama folikula jajnika. Zadaca kratke forme je
aktivacija mitogen aktivirajueg proteina. Vezanje leptina 1 receptora potice lananu reakciju,

kao rezultat reakcije, aktivira se transkripcijski faktor 3 koji sudjeluje u ekspresiji gena.

3.3. Sinteza i otpuStanje leptina u pubertetu i reproduktivnim godinama

Bijelo masno tkivo je glavni izvor leptina odakle se on otpusta u perifernu cirkulaciju, djeluje u
hipotalamusu inhibiraju¢i neuropeptid Y 1 smanjuje unos hrane u organizam. Posrednici

aktivnosti leptina u neuronima hipotalamusa su proopiomelanokortin, neuropeptid Y, kisspeptin
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neuroni i gama-amino masla¢na kiselina[17]. Proopiomelanokortin i neuropeptid Y posreduju
djelovanju leptina u regulaciji unosa hrane, tjelesne mase i homeostaze glukoze. Takoder, djeluju
1 kao poveznica izmedu metabolizma i reprodukcije. Uklanjanje receptora leptina i inzulina iz
proopiomelanokortinskih stanica uzrokuje hiperandrogenizam i abnormalnost jajnika[18].
Aktivacija proopiomelanokortina dovodi do stimulacije kisspeptinskih neurona, odnosno
metastina, ¢iji aksoni zavrSavaju blizu neuropeptida Y. Utjecaj leptina moze biti izravno na
kisspeptin neurone $to povecava stimulaciju izlu¢ivanja GnRH i sintezu gonotropnih hormona iz
hipofize. Kisspeptin je neuropeptid hipotalamusa i stimulator sekrecije gonadotropina.
Kisspeptini pripadaju skupini strukturno srodnih peptida kodiranih s Kiss 1 genom,a djelovanje
im je izrazeno putem receptora vezanog G-proteina[l19]. Sudjeluju u kontroli spolne
diferencijacije mozga, pocetku puberteta, negativnoj povratnoj spregi spolnih hormona te valu
gonadotropina koji nastaje prije ovulacije. Energetsko stanje organizma utjece na ekspresiju Kiss
1 sustava. Negativan energetski balans smanjuje razinu mRNA Kiss 1 u hipotalamusu, §to
rezultira smanjivanjem luteinizirajuceg hormona(LH) koji je vazan za pravilnu reproduktivnu
funkciju spolnog sustava[19].Luteiniziraju¢i hormon je hormon koji se stvara i izlucuje iz
gonadotropnih stanica prednjeg reznja hipofize. Kod Zena, nagli porast LH uzrokuje ovulaciju. U
pubertetu, zbog specifi¢nih energetskih potreba nivo leptina je nizi, a kada se zadovolji potrebno
energetsko stanje organizma zapocinje seksualni razvoj. U dobi poslije puberteta, ekspresija
kisspeptina 1 receptora kisspeptina raste, a dolazi i do povecanog izluc¢ivanja LH. Povecano
izluCivanje LH povezano je sa supresivnim djelovanjem estradiola na ekspresiju kisspeptina.
Tjekom spolnog sazrijevanja izrazena je vaznost kisspeptina, javlja se povezanost metabolickih
ili energetskih rezerva s kisspeptinom. Ucinak kisspeptina na energetski balans posljedica je
djelovanja leptina. Leptin povecava sekreciju LH i osjetljivost gonadotropnih stanica hipofize na
GnRH. Blizina gena za neuropeptid Y i mRNA leptinskog receptora dokazuju da leptin pokazuje
utjecaj na neuropeptid Y. Neuropeptid Y moze imati stimulirajuci ili inhibitorni utjecaj na
sekreciju GnRH, a koje djelovanje ¢e biti izrazeno ovisi o koli¢ini steroidnih hormona,
razvojnom stadiju i1 ekspresiji steroidnih receptora. Promjene energetske ravnoteze utjecu na
sekreciju leptina 1 na njegov utjecaj na reprodukciju[20].Leptin djeluje preko osovine
hipotalamus-hipofiza, §to se dokazuje Cinjenicom da su receptori leptina aktivni u hipofizi, gdje
dovode do oslobadanja LH, te u hipotalamusu gdje se oslobada GnRH. U reproduktivnoj dobi

nivo leptina kod Zena je visi nego kod muskaraca, te isti opada nakon menopauze.
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3.4. Utjecaj leptina na reprodukciju

Utjecaj leptina na reprodukciju izrazen je izravnim djelovanjem na razlicite tipove stanica.
Leptin 1 leptinski receptori utjeCu na funkciju jajnika tako $to kontroliraju steroidogenezu u
posteljici kako bi se odrzala razina steroidnih hormona nuznih za odrzavanje trudnoce, ovulaciju,
ciklus i1 trudnoc¢u. Primjenom reverzibilne transkripcijske reakcije polimerazom,RT-PC (engl.
Reverse transcription polymerase chain reaction) utvrdeno je postojanje receptora leptina u
izoliranim stanicama granuloze i tkivu jajnika. Takoder, leptin moZe imati inhibitorni utjecaj
nasteroidogenezu, djeluje tako Sto inhibira izlucivanje estradiola i progesterona. Utjecaj leptina
na razvoj zutog tijela (corpusluteum) objasnjen je povecanjem steroidogenog kapaciteta
luteinskih stanica nakon izlaganja somatskih stanica preovulatornih folikula leptinu. Povecana
proizvodnja progesterona iz stanica granulose tretiranih leptinom povezana je s povefanom
ekspresijom steroidogenog akutnog regulacijskog protein(engl. steroidogenic acute regulatory
protein StAR)[21]. PredloZeni mehanizam smatra se glavnim regulacijskim elementom utjecaja
leptina na proizvodnju steroida. Ekspresija leptinskih receptora povecava se tijekom luteinizacije
1 veci je u sredini luteinskog ciklusa. Leptin utjeCe na razvoj folikula te na kasnije djelovanje
zutog tijela. Indirektno djelovanje leptina na reprodukciju moze biti povezan s njegovim
utjecajem na periferni metabolizam time §to povecava unos glukoze, glukoneogenezu u jetri te
oksidaciju ugljikohidrata i masnih kiselina. Pravilna ishrana i energetske rezerve su od velike
vaznosti za reprodukciju. Ukoliko su energetske rezerve male ili je organizam u stanju stresa
reprodukcija je inhibirana. U ovim stanjima snizena je koncentracija leptina jer simpatikus i
glikokortikoidi snizavaju njegovu razinu[21].PoviSenjem razine leptina, regulira se trenutna
sterilnost Zene koja je bila u stanju stresa ili s niskom razinom energetskih rezervi, §to rezultira
ovulacijom, trudno¢om, porodajem i laktacijom. Tokom reproduktivnih godina koncentracija
leptina je veca u sredini luteinske faze. Estrogeni povecavaju produkciju leptina, a poviSena

koncentracija leptina snizava nivo estrogena. Leptinski receptor su otkriveni u granuloza i teka
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stanicama u kojima inhibiraju produkciju estrogena, a koncentracija receptora se mjenja s

ciklusom, te raste u ranoj luteinskoj fazi[22].

4. TZLUCIVANJE I REGULACIJA LEPTINA U TRUDNOCI

4.1. Leptin u ljudskoj trudnodi

Leptinski receptori prisutni su u endometrijumu i decidui, te mogu sudjelovati u implantaciji[23].
U trudno¢i leptin produciraju majka, fetus i posteljica pa je koncentracija leptina u serumu kod
trudnica povisena. Njegova koncentracija znacajno raste u ranoj trudnoci sto je dokaz da postoje
drugi faktori, osim adipoznosti, koji utjeCu na razinu leptina. Koncentracija leptina u serumu
raste do polovice gestacija nakon cega se primjec¢uje lagani pad. Imunocitokemijskim
obiljeZzavanjem embrija starosti Sest do deset tjedana pokazano je da leptin nastaje razvojem
masnih stanica na pocetku lipidogeneze 1 diferencijacije. Koncentracije leptina kod fetusa

povezana je s tezinom na porodu[24].

Vise koncentracije u pupCanim venama nego u pupcanim arterijama dokazuju da je posteljica
vazan izvor leptina. Specifi¢an transkript za leptin, kao i OB-RL 1 OB-RS izoforme nalaze se u
posteljici od rane gestacije. Kompetitivnom RT-PCRmetodom napravljena je kvantitativna
procjena mRNA transkripta za gene[25]. Nisu pronadene promjene u zastupljenosti OB-RS i
OB-RI transkripta ovisno o stupnju trudnoce, ali se zastupljenost mRNA transkripta za leptin u
posteljici smanjila uoci poroda. mRNA kodiraju¢i OB-RL dolazi iz hipotalamusa, a zastupljen je
u manjim koli¢inama u ve¢ini tkiva, npr. plu¢a, bubrezi, Zeludac, epitel mlije¢ne Zljezde, misi¢i,
kosti 1 hrskavica, zubi i1 placenta[25]./n situ hibridizacija pokazala je da je ekspresija transkripta
OB-RI1 1 OB-RS ekskluzivna za aktivne troboflaste, u sloju sincitotrofoblasta koji prekrivaju
posteljicu. Leptin u trudno¢i regulira fetalni rast 1 razvoj, a iz krvi pupCane vrpce potjece iz
fetalnog izvora ili iz posteljice, te utjeCe na porodajnu tjelesnu tezinu djeteta[24].Osim teZine,

leptin se povezuje s duljinom novorodenceta jer potencira izlu¢ivanje hormona rasta.

Takoder, istrazivanja su pokazala povezanost izmedu nivoa serumskog leptina i crvenih krvnih
stanica Sto pokazuje da leptin moZe biti i regulator hematopoeze i agiogeneze. Koncentracije

leptina povezane su nivoom progesterona tjekom menstrualnog ciklusa te s nivoom hCG tijekom
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trudnoce, a samim time ga se povezuje s steroidnim i polipeptidnim hormonima nuznim za
odrzavanje trudno¢e. Nakon dodavanja rekombinantnog leptina u ranoj trudno¢i zabiljeZeno je
pojacano otpustanje hCG, te se dokazuje uloga leptina u razvoju endokrine funkcije
posteljice[26].Pokazano je da leptin reguliran steroidnim hormonom estrogenom ima ulogu
pojacanja transkripcije gena ili produkcije tkiva koja sadrze leptin. Uz reguliranje rasta, leptin se
povezuje s mehanizmima koji reguliraju laktaciju i neonatalni rast, tako da mu je razina
prolaktina obrnuto proporcionalna. Kod novorodencadi, razina leptina naglo opada zbog

stimulacije ponaSanja hranjenja i odrzavanja homeostaze energije u prvim danima Zivota[27].

4.2. Leptin i fetalni rast

Veliki broj radova potvrdio je povezanost razine leptina i tjelesne mase po rodenju. Medutim,ima
1 autora koji nisu dokazali ovu povezanost kod intrauterusnog zastoja rasta(IUZR)
novorodencadi. Pored masnog tkiva i placenta je mjesto stvaranja leptina Sto ukazuje na njegovu
povezanost sa maternalnom adaptacijom na trudnocu kao i regulacijom fetalnog rasta. Razina
leptina ubrzo po rodenju naglo opada te se pretpostavlja da je to jedan od dokaza da je placenta
znacajan izvor fetalnog leptina[28].Postoje misljenja da razina majCinog leptina utjece na fetalni
rast,a samim time i na porodajnu masu, teda je povezan s rzinom fetalnog leptina.Veci broj

autora tu povezanost negira.

4.3. Placentalni leptin

Porast leptina u majcinoj plazmi koji se javlja u ranoj trudno¢i, objaSnjava se sintezom leptina
unutar posteljice[29].Fetalno masno tkivo takoder stvara leptin, Sto je dobar dokaz da je leptin
uzrénik perinatalne i postnatalne debljine. Nema dokaza da je leptin direktni regulator fetalnog

rasta. Dijabetes pojacava stvaranje leptina u fetoplacentarnoj jedinici i intrauterino

izaziva hiperleptinemiju[30]. Visoke vrijednosti placentarnog leptina su produkt kroni¢nog
upalnog okruzja u trudno¢i povezanog s dijabetesom. Koncentracija leptina kod trudnica s

gestacijskim dijabetesom je poviSena u odnosu na zdrave trudnice, a snizena je u umbilikalnoj

14



krvi kod makrosomne djece. Normalne su razine leptina u plazmi u niskim koncentracijama
mjerenim ng/mL, a neSto su vece koncentracije nadene u trudnica nego u negravidnih Zena.
Smatra se primjerice jednim od glavnih uzroka teSkih jutrarnjih muc¢nina u Zena za vrijeme
trudnoce.Kako bi se razjasnilo mjesto proizvodnje leptina tijekom trudnoce, mjerena je razina
leptina u maj¢inoj plazmi 1 plazmi pupkovine.Bez obzira na BMI (engl. body mass index), razine
leptina u plazmi u trudnica bile su znatno vise nego kod Zena koje nisu trudne. Razine leptina u
plazmi mjerene su uzastopce tijekom 40 normalnih trudnoca i puerperija (razdoblja od Sest
tjedana nakon poroda), te su uoc¢ene dvostruko vise razine u odnosu na razdoblje nakon[27]. U
drugom i treCem tromjesecju, razine leptina u plazmi se dalje povecavaju na otprilike 35 ng/ml i
vra¢aju u normalnu ne-trudnu razinu unutar 24 sata od poroda, Sto upucuje na to da je glavni
izvor leptina u plazmi majke placenta[27]. Da bi se potvrdila produkcija leptina u posteljici,
ispitala se ekspresija leptinskog gena u maternici trudnica. Northen blot analizom identificirana
je u placentarnom korionskom tkivu (vanjska embrionalna ovojnica) jedna vrsta leptinske
mRNA iste veli¢ine (4,5kb) kao u zrelim adipocitima. Leptinski geni su obilno pronadeni u
prvom tromjesecu u korionskimresicama (izdanci koji oblazu korion s ulogom povezivanja
maj¢ina i djetetova krvotoka). U manjoj koli¢ini, u treCem tromjesecu,pronadeni su u
korionuleave ( nedjelotvornom membranskom dijelu koriona) i u amnionu (unutarnja
embrionalna ovojnica koja zatvara Supljinu koju uz zametak ispuni amnionska tekucina).
Imunohistokemijski su i sinciciotrofoblasti i citotrofoblasti pozitivno obojeni za leptin. Razine
leptina u plazmi pupcane arterije i pupCane vene bile znatno su nize od onih u maj¢inoj plazmi.

Stovise, razine leptina u pupc€anoj arteriji znacajno su nize od onih u pupcanoj veni.

Rezultati ukazuju na to da se leptin sintetizira u ljudskoj posteljici 1 izlucuje se 1 u maj¢inskul u
fetalnu cirkulaciju. Nedavne studije in vitrosu potvrdile da se najveci dio leptina koji proizvodi
placenta izluCuje u krvotok majke, ali da se znatan dio takoder oslobada u cirkulaciju fetusa .
Linnemann i sur. i Lepercq 1 sur. su izvijestili da je relativno mali udio (1,6% i 5%) placentalnog
leptina izlu€en u cirkulaciju fetusa. Lepercq i sur. su mjerili ekspresiju leptinske mRNA u
adipoznom tkivu fetusa pomocu RT-PCR te su sugerirali da se razine pupcane leptina mogu uzeti
kao marker masnog tkiva u fetusu ovjeka[31]. Nasuprot tome, Hoggard i sur. izvijestili su da je
veci udio leptina (13,6%) osloboden u fetalnu cirkulaciju. Dakle, podrijetlo i fiziolosko znacenje

leptina u cirkulaciji fetusa zanimljiv je cilj buduce istrage[31].
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5. LEPTIN U PATALOSKIM STANJIMA VEZANIM ZA TRUDNOCU

5.1.Leptin u trudno¢i kod trudnica sa SeCernom bolesti tipa 1

Prema Pedersonovoj hipotezi smatra se da poviSena razina glukoze dovodi do fetalne
hiperglikemije 1 pojaCane stimulacije beta stanica fetalne gusterace ( producira inzulin i
kontrolira razinu Secera u fetalnom organizmu).Pojacana stimulacija beta stanica fetalne
gusterace, koju izaziva povisenje razine Secera u krvi, stvara fetalnu hiperinzulinemiju (stanje u
kojem je poviSena razina hormona inzulina u krvi). Fetalna hiperglikemija i hiperinzulinemija
dovode do pojacane lipogeneze 1 deponiranja fetalnih triglicerola, §to dovodi do prekomjernog
fetalnog rasta[32].Novorodencad majki sa SeCernom bolesti tipa 1, tzv. diabetesmellitus(DM1)su
mjesecima izloZeni hiperinzulinemiji, te je sukladno tome pove¢an i mRNA transkripti leptina.
Inzulin proizvodi beta stanice u fetalnoj gusteraci gdje su i leptinski receptori, na taj nacin dolazi

se do povezanosti inzulina 1 leptina.

Tablica 1. Opci podatci trudnica s DM-1 i kontrolne skupine :

Demografski podaci/General Skupina/Group N Srednja SD P
data vrijednost/Mean
Dob trudnice (g)/ Age (yrs) DM 1/T1DM 60 29,87 4,53 n.s.
Kontrola/Control | 60 31,28 5,18
Indeks tjelesne mase/BMI DM 1/T1DM 58 23,16 4,03 0,023
(kg/m?)
Kontrola/Control | 59 24,36 3,58
Porast tjelesne mase/Gestational | DM 1/T1DM 59 14,75 4,48 0,009
weight gain (kg)
Kontrola/Control | 59 16,83 4,54
Tjedan dovrSenja DM 1/T1DM 60 38,78 0,90 | <0,001
trudnoc¢e/Completion week of
pregnancy Kontrola/Control | 60 39,87 1,08
Masa novorodenceta/Birth DM 1/T1DM 60 3769,67 633,60 | n.s.
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weight (g) Kontrola/Control | 60 3782,33 516,31
Duljina novorodenceta/Birth DM 1/T1DM 60 50,22 2,32 0,014
lenght (cm)
Kontrola/Control | 60 51,23 2,08
Ponderalni indeks/Ponderal DM 1/T1DM 60 2,94 0,28 0,006
index
Kontrola/Control | 60 2,79 0,27
Apgar 1. min DM 1/T1DM 60 9,55 1,08 n.s.
Kontrola/Control | 60 9,73 0,98
Apgar 5. min DM 1/T1DM 60 9,88 0,37 n.s.
Kontrola/Control | 60 9,92 0,38
pH art. umb/ Blood pH of the DM 1/T1DM 54 7,22 0,07 n.s.
umbilical artery
Kontrola/Control | 43 7,23 0,05

U tablici 1.prikazani su i usporedeni demografski podaci istrazivane skupine trudnica s tipom 1

Secerne bolesti 1 kontrolne skupine zdravih trudnica. Trudnice iz kontrolne skupine su imale veci

indeks tjelesne mase od trudnica sa SeCernom bolesti sa statisticki znacCajnom razlikom

(p=0,023). Takoder vidljiva je razlika u porastu tjelesne mase. Trudnice iz kontrolne skupine

imaju veci porast tjelesne mase od trudnica sa DM 1 (p=0,09). Novorodencad trudnica sa

Se¢ernom bolesti tipa 1 imaju vec¢i index mase djeteta, tzv. ponderalni indeks od novorodencadi

kontrolne skupine (p=0,006) [33].

Tablica 2. Koncentracija leptina, adipokina, glukoze i inzulina u krvi majke trudnica sa DM 1 i

kontrolne skupine

Koncentracija/Concentration | Skupina/Group N Srednja SD P
vrijednost/Mean
Leptin (ng/mL) DM 1/T1DM 60 29,34 23,02 n.s.
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Kontrola/Control 60 26,57 18,53
Adiponektin /Adiponectin DM 1/T1DM 60 28691,59 27095,31 | <0,001
(ng/mL)

Kontrola/Control 60 18102,69 20378,35
Inzulin/Insulin (mU/L) DM 1/T1DM 60 9,19 8,48 n.s.

Kontrola/Control 60 12,39 11,57
GUK /Glucose (mmol/L) DM 1/T1DM 60 4,50 1,85 n.s.

U tablici 2.prikazana je koncentracija leptina, adipokina, glukoze i inzulina u maj¢inoj krvi

trudnica s DM 1 i kontrolne skupine. Koncentracija leptina u maj¢inoj krvi je ve¢a kod trudnica s

DM 1 nego u kontrolnoj skupini,a razina adiponektina u maj¢inoj krvi je veca kod trudnica sa

DM 1 nego u kontrolnoj skupini sa statisticki zna¢ajnom razlikom (p<0,001).

Tablica 3. Koncentracija leptina, adipokina, glukoze i inzulina u umbilikalnoj veni trudnica sa

DM 1i kontrolne skupine

Koncentracija/ Skupina/Group N Srednja SD p
. vrijednost/
Concentration
Mean
Leptin (ng/mL) DM 1/T1DM 60 25,97 23,67 | <0,001
Kontrola/Control 60 11,10 9,17
Adiponektin/Adiponectin | DM 1/T1DM 60 70250,58 3032,14 | n.s.
(ng/mL)
Kontrola/Control 60 34524,36 20363,70
Inzulin/Insulin (mU/1) DM 1/T1DM 60 36,73 45,83 | <0,001
Kontrola/Control 60 5,04 3,08
GUK/Glucose (mmol/L) | DM 1/T1DM 60 3,89 4,46 n.s.
Kontrola/Control 60 3,08 0,59
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U tablici 3.prikazana je koncentracija adipokina, glukoze 1 inzulina u umbilikalnoj veni trudnica
s DM 1 1 kontrolne skupine [33]. Koncentracija leptina u umbilikalnoj veni je veca kod trudnica
s DM 1 nego u kontrolnoj skupini sa statisti¢ki znacajnom razlikom (p<0,001). Razlika u
koncentraciji inzulina u umbilikalnoj veni je (p<0,001). Vec¢a koncentracija je bila u trudnica sa
DM 1 nego u kontrolnoj skupini. Znacajna razlika u koncentraciji adiponektina i glukoze u

umbilikalnoj veni trudnica sa DM 1 i kontrolne skupine nije zamjecena.

Porast koncentracije leptina u majcinom serumu koja se javlja u ranoj trudno¢i objaSnjava se
povecanom sintezom leptina unutar posteljice ili pove¢anjem udjela slobodnog leptina . Nije
primjecena statisti¢ki znacajna razlika izmedu koncentracije leptina u majc¢inoj krvi kod trudnica
sa Secernom bolesti tipa 1 i1 zdravih trudnica (Tablica 2). Rezultati su jednaki s rezultatima
ostalih istrazivanja koji pokazuju podjednaku koncentraciju leptina u majcinoj krvi izmedu
trudnica sa DM 1 i kontrolne skupine. Novorodencad majki s DM 1 predstavljaju zanimljiv
metaboli¢ki model za odredivanje uloge leptina i njegovog utjecaja na regulaciju fetalne teZine.
U prijjasnjim su studijama dokazane poviSene koncentracije cirkuliraju¢eg leptina u
novorodencadi majki sa SeCernom bolesti tipa 1 u usporedbi s novorodencadi zdravih trudnica ,
kao §to je potvrdeno i u gore navedenom istrazivanju (Tablica 3). Nedavno istraZivanje je
pokazalo da je koncentracija leptina u fetalnoj krvi pozitivno povezana s tezinom djeteta, iako
nije pronadena potpuna povezanost koncentracije leptina u majcinoj krvi i tezine djeteta.
Takoder je u istomistrazivanju nadena, u umbilikalnoj veni novorodencadi majki sa DM 1,
statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji inzulina u usporedbi s kontrolnom skupinom (Tablica
3). To je potvrdeno i Pedersonovom hipotezom koja smatra da glukoza dovodi do fetalne
hiperglikemije 1 pojacane stimulacije B-stanica fetalne gusterace Sto stvara prekomjerno lucenje
inzulina, a rezultira hipertrofijom 1 hiperplazijom fetalnih stanica, odnosno prekomjernog
fetalnog rasta[32].Novorodencad majki sa DM 1 sumjesecima izloZena hiperinzulinemiji i na
takav nacin dolazi do direktne povezanosti inzulina 1 povecane razine leptina. Lindsay i sur. su
dokazali pove¢anu koncentraciju inzulina u umbilikalnoj veni djece majki sa DM 1, §to korelira s

navedenim rezultatima[34].

5.2. Uloga leptina u preeklampsiji
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Preeklampsija(PE) je komplikacija u trudno¢i koja se odlikuje visokim krvnim tlakom,
povecanom koncentracijom proteinima u urinu i znacima oSte¢enja drugih organa, cesto
bubrega.Preeklampsija obi¢no pocinje nakon 20.tjedna trudnoce, kod Zena ¢iji je krvni tlak ranije
bio normalan. Cak i blagi porast krvnog tlaka moze biti znak preeklampije.Pretpostavlja se da
postoji poveznica izmedu trudnoc¢a zakompliciranih preeklampsijom 1 promjena u
koncentracijama leptina u posteljici (sinteza je pojacana, ali je koncentracija u pupcanoj vrpci
niska). Niska koncentracija leptina u pupcanoj vrsti prvo se smatrala posljedicom male koli¢ine
masnog tkiva fetusa i sporog unutarmaterni¢nog rasta. Osim toga, preeklampsija je poprac¢ena
poviSenom koncentracijom leptina u tijelu majke, koja raste s napredovanjem bolesti.S obzirom
da se vecina leptina otpusta u krvotok majke, pretpostavlja se da je suvisSak leptina odgovoran za
hiperleptinemiju kod majki normalne tjelesne tezine. Nadalje, hiperleptinemija majke nije
povezana s loSim radom bubrega i hemokoncentracijom, Sto dokazuje da potiCe iz posteljice.
Kao 1 u slucaju dijabetesa, povecana sinteza leptina u posteljici rezultat je povecane ekspresije
mRNA leptina. To¢ni uzroci povecane ekspresije jo§ nisu poznati, a hipoksija se smatra jednim
od mogucih uzroka. Posljedice povecane koncentracije leptina i hiperleptinemije majke jo§ nisu
razjasnjene. Leptin moZe utjecati i na trombozu arterija nakon endotelijalne ozljede preko
interakcije s trombocitnim receptorom za leptin. Alternativno, leptin moze imati utjecaj na
stimulaciju angiogeneze posteljice. Mjerenja leptina u plazmi predlozena su kao neinvazivni

nacin dijagnoze preeklampsije[35].

Lije¢enje PE ukljucuje antihipertenzivnu terapiju,antikonvulzivnu profilaksu, kontroliranu
ekspanzijuvolumena, lije¢enje moguc¢ih poremecaja koagulacijete dovrSenje trudnoce. Ciljevi
antihipertenzivneterapije su: smanjiti poviSeni periferni otpor,povecati perfuziju tkiva,
ukljucujucéi uteroplacentarnui fetalnu perfuziju, te sprijeciti eklampti¢ni napad, razvoj progresije
bolesti 1 HELLP sindroma. U zadnjem desetlje¢u ovim je kautelama znatno smanjenmajcin
mortalitet (< 1%), te perinatalni mortalitet (9,4— 16,2%) u zapadnoeuropskim zemljama kod
teskihPE i HELLP sindroma.ZavrSetak trudnoce zasigurno je definitivnaterapija PE, imaju¢i u
obzir dob trudnoce i zrelostploda, tezinu PE, te opstetricki nalaz. Vise studija potvrdilo je
povoljan perinatalni ishod kod trudnica s teSkom PE porodenih nakon 34. tjednatrudnoce i
opravdanosti antihipertenzivne terapije. Kod trudnica izmedu 28. — 34. tjedna indicirana je
kratkaprimjena betametazona (2x12 mg dnevno) za stimulaciju maturacije fetalnih pluca.

Indikacije zadovrSenje trudnoce kod teske PE jesu: navrSenih 34tjedna trudnoce, terapijski
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refrakterna PE ili PIH,oligo ili anurija/6 sati, plu¢ni edem, intrakranijskahemoragija, ruptura
jetre, abrupcija posteljice,progrediraju¢i pomak u laboratorijskim nalazima,lUGR, znaci
hipoksije (patoloski nalaz doplerskepretrage ili biofizikalnog profila).Cilj terapijekod teske PE
definitivno nije trenutna normalizacijatlaka. Naime, RR se kod PE ne smije snizavatiprebrzo jer
je autoregulacijska krivulja u hipertoni¢arapomaknuta udesno (prilagodena na vise
vrijednostisrednjeg arterijskog tlaka), te se mogu javiti dodatna,Cesto ireverzibilna oStecenja
ciljnih organa. Farmakolosko lijeCenje ukljucuje antihipertenzive i u indiciranim slucajevima

onkotsku terapiju, niskomolekularni heparin i kortikosteroide, uz nefarmakoloske mjere.

Normalna krvna Zila Krvna Zila u preeklampsiji

5‘] Fms-sliéna tirozin kinaza tip 1 (FLT-1) } Endoglin (ENG)

@ Posteljicni faktor rasta (PLGF) % Transformirajuéi faktor rasta-f | [TGF-E ) PoviSeni
() Faktor rasta vaskularnog endotela {VEGF) @ Transformirajudi faktor rasta-B I} [TGF-§ 17 fereni tak
W7 Topivi receptor FLT-1 (sFLT-1) R Topivi endaglin [SEN)

Slikad4. Prikaz razlike izmedu krvih Zila kod normalne trudnoce i preeklampsije
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6. ZAKLJUCAK

Leptin je prvobitnootkriven kao hormon koji utjece na regulaciju tjelesne mase 1 metabolizma,
atek je nedavno prepoznata njegova vaznost za reprodukciju kod Covjeka i zivotinja. Zbog toga
su mehanizmi izlu€ivanja i regulacije leptina za vrijeme ovulacije, u trudno¢i i poslije nje, za
sadanedovoljno prouceni. Dosada$nja istrazivanja odgovaraju na temeljna pitanja o rastu i
razvoju fetusa, povezanosti razine leptina kod fetusa i majke, te povezanosti leptina sa
steroidnim 1 polipeptidnim hormonima koji su nuzni za odrzavanje trudnoce.Nedavna
istrazivanja pokazala su da leptin igra integralnu ulogu u normalnoj fiziologiji repodukivnog
sustava. Opservacijske studije su pokazale da stanja hiperleptinemije, hipoleptinemije ili stanja u
kojem postoji razvijena leptinska rezinstencija, dovode do abnormalne funkcije reproduktivnog
sustava zene. Buduce interventne studije ocekuju da ¢e se daljim izuCavanjem leptina bolje
razjasniti ove slozene procese 1 potencijalno obezbjediti nove 1 bolje terapeutske metode u

lijecenju ovih klini¢kih sindroma.
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POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA

ATP - adenozin trifosfat — (engl.adenosine triphosphate)

AMPK - adenozin monofosfat protein kinaza —(engl.adenosinemonophosphate kinase)
BMI - indeks tjelesne tezine -(engl. body mass index)

db/db - (engl. diabetic dyslipidemia)

DM 1- diabetes mellitus tipa 1

GnRH- gonadotropni oslobadaju¢i hormon - (engl. gonadotropin releasing hormone)
HEELP sindrom —(engl. H-hemolysis, EL-elevated liver ensimes, LP-low platelets)
Hcg- humani korionski gonadotropin- (engl. human chorionic gonadotropin)

Kiss 1 - (engl. kisspeptin)

LH — luteinizirajuc¢i horrmon

m-RNA -glasnicka ribonukleinska kiselina - (engl. messenger-RNA)

NPY — neuropeptid Y

ob/ob - (engl. obese mouse)

POMC - pro-opiomelanokortin — (engl. pro-opiomelanocortin)

PPAR —periksisom proliferator aktivni receptori - (engl. peroxisome proliferator-activated
receptors)

p — ponderalni indeks

PE- preeklampsija

RR- respiratorna stopa - (engl. respiratory rate)

23



e RT-PCR - lancana reakcija polimerazom reverznom transkripcjom - (engl. reverse

transcription polymerase chain reaction)
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