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Leptyna: alternatywa dla terapii insuling?

Zazywanie insuliny stanowi praktycznie jedyna forme interwencji podejmowana u milionow
0oso0b cierpiacych na cukrzyce na calym swiecie. Niemniej, skutki uboczne, wywolywane
przez terapie, zmuszaja do poszukiwania nowych, bezpieczniejszych alternatyw.

Cukrzyca typu 1 (T1DM) jest insulinozalezng odmiana cukrzycy, wywotana utrata czynnosci komdrek
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B wysp trzustkowych. Pozyskiwane wyniki badan podwazaja dogmat, w mysl ktérego insulina jest
warunkiem koniecznym przezycia, gdyz nie przywraca prawidlowej homeostazy metabolicznej.
Wrecz przeciwnie, powoduje ektopowe odktadanie sie lipidéw, prowadzac do podwyzszonego ryzyka
wystapienia choréb serca. Ponadto, wykazywana przez nia zdolnosé szybkiego usuwania glukozy
z krwiobiegu czesto wywotuje hipoglikemie.

Juz w 1995 r. udowodniono przeciwcukrzycowe wtasciwosci innego hormonu, leptyny, znanej jako
czynnik w kontroli masy ciata i poboru pokarmu, przynajmniej w odniesieniu do gryzoni.
W omawianych eksperymentach, ogdlnoustrojowe stosowanie leptyny w niskich dawkach
wyrownywato hiperglikemie, wskazujac na zbednos¢ insuliny w prawidtlowym metabolizmie glukozy
i lipidow. Dodatkowe badania wykazaly, ze leptyna odwraca skutki niedoboru insuliny oraz, ,jako ze
nie wywoluje hiperglikemii i obniza poziom lipidow w krwiobiegu, jest atrakcyjna terapia
towarzyszaca cukrzycy typu T1DM” - wyjasnia koordynator projektu dr Coppari.

Dotychczas nie poznano precyzyjnie mechanizmu dziatania leptyny. Naukowcy skupieni wokot
finansowanego ze srodkow unijnych projektu LEPTINT1DM (Unravelling the mechanism underlying
the anti-diabetic action of leptin) zbadali hipoteze, ze przeciwcukrzycowy efekt leptyny zachodzi za
posrednictwem podwzgdrza. Wczesniejsze prace konsorcjum wskazujg na udziat osrodkowego
uktadu nerwowego w kontroli homeostazy glukozy w odpowiedzi na dziatanie leptyny. ,W biezacym
badaniu, chcieliSmy precyzyjniej okresli¢c mechanizm dziatania i ustali¢ czy neurony podwzgdrza
posrednicza w wykazywanym przez leptyne efekcie wyréwnania cukrzycy TIDM” - twierdzi dr
Coppari.

Stosowanie leptyny w modelach przedklinicznych T1DM

Aby sprawdzi¢ skutecznos¢ terapii leptyna w cukrzycy typu T1DM, badacze uzyskali myszy
pozbawione receptoréw leptyny lub wykazujace ich ekspresje wytacznie w okreslonych neuronach
podwzgdrza. Neurony reagujace na proopiomelanokortyne (POMC) w obrebie podwzgorza naleza do
osrodkowego uktadu melanokortynowego, o rozpoznanym wptywie na regulacje masy ciata poprzez
kontrole apetytu i naktadow energetycznych. Wykazano, ze neurony POMC kontroluja metabolizm
glukozy u zwierzat z prawidtowym poziomem insuliny.

Zniszczenie trzustkowych komorek beta, ktore produkuja insuline, sprawito, ze badane myszy
z mutacjami zapadly na cukrzyce. Po wewnatrzczaszkowym wprowadzeniu leptyny, naukowcy
monitorowali rozwdj klinicznych objawéw T1DM w miare uplywu czasu. U myszy pozbawionych
receptorow leptyny wylacznie w neuronach POMC zaobserwowano, ze podanie leptyny nie obnizato
hiperglikemii. Taki sam efekt stwierdzono u myszy cierpiacych na cukrzyce, ktére po otrzymaniu
leptyny wykazywaly ekspresje receptoréw leptyny jedynie w neuronach POMC.

Laczne wyniki badan zespotu LEPTINT1DM pokazuja, Ze receptory leptyny umieszczone na
neuronach POMC odpowiadaja jedynie w marginalnym stopniu za efekt obnizenia hiperglikemii, jaki
wywotuje leptyna. Neurony POMC odgrywaty nieznaczna role w przeciwcukrzycowym dziataniu
leptyny, co sugeruje, ze zaangazowane sa inne neurony. W kolejnych doswiadczeniach, w ktérych
badano ekspresje receptoréw leptyny na neuronach zaréwno uktadu GABA-ergicznego, jak i POMC,
odnotowano, ze oddziatywanie leptyny z tymi receptorami odgrywato role w jej dziataniu
przeciwcukrzycowym w kontekscie niedoboru insuliny.

Zastosowania kliniczne monoterapii leptyna

Terapia insulina niesie ze soba szereg ograniczen i prowadzi do wielu schorzen, stwarzajacych
zagrozenia dla zycia pacjentow z niedoborem insuliny. Jakkolwiek wyniki przedklinicznych badan



leczenia leptyna wydaja sie obiecujace, zawiodly proby wykazania skutecznosci leptyny u pacjentéw
z prawidlowym poziomem leptyny w przeprowadzonych badaniach klinicznych.

Catosciowe zrozumienie mechanizmu oddzialywania leptyny na poziomie neuronalnym
i molekularnym powinno utatwi¢ wytypowanie nowych kandydatéw w zwalczaniu zaburzen
metabolicznych, wywotanych niedoborem insuliny. Nowo wylonione kandydatury postuza jako
podstawa wypracowania usprawnionych strategii wyréwnywania cukrzycy T1DM bez ryzyka
hipoglikemii i choroby sercowo-naczyniowej. Co wiecej, wykorzystanie wtasciwosci obwodow
neuronalnych podwzgoérza i ich efektorow moze zniwelowac hiperglikemie w przypadkach niedoboru
insuliny.

Zr6dto: www.cordis.europa.eu
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