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Leptin im Knochenstoffwechsel
L. Vock

Leptin ist ein in Adipozyten exprimiertes Hormon mit vielfltigen Funktionen im gesamten Organismus. Verschiedene Studien legen eine positive
Wirkung von Leptin auf den Knochenstoffwechsel nahe. In vitro fiihrte die Inkubation von Knochenmarkstromazellen mit Leptin zu deren Differenzie-
rung zu Osteoblasten und Mineralisation der Matrix. Bei ovarektomierten Ratten konnte durch Leptin der Knochenverlust vermindert werden. Uberra-
schenderweise zeigten andere Studien eine zentrale inhibitorische Wirkung von Leptin auf Osteoblasten bei Nagern. Diese einander scheinbar wider-
sprechenden Ergebnisse zeigen, dal$ die molekularen Mechanismen, mit welchen Leptin auf den Knochenstoffwechsel wirkt, noch nicht ausreichend
verstanden werden. In klinischen Studien findet sich eine protektive Wirkung von Fettmasse und ,body mass index” (BMI) auf die Knochendichte
(postmenopausaler) Frauen iiberwiegend bestatigt. Damit im Einklang, konnten erhéhte Leptinspiegel gefunden werden. Ob Leptin nun direkt in den
Knochenstoffwechsel eingreift oder blof3 indirekt etwa iiber eine erhbhte mechanische Belastung, lalSt sich aus klinischen Studien allein nicht beant-
worten. Hingegen diirfte Leptin im Knochenstoffwechsel von Mannern keine oder nur eine untergeordnete Rolle spielen. Die Situation bei Kindern und
Jugendlichen ist noch unklar, wobei eine positive Wirkung von Leptin in fetalem Knochen relativ sicher ist. Leptin kénnte jedoch auch im Wachstum
und der Knochenreifung bei Kindern und Jugendlichen eine Rolle spielen.

Leptin, a hormone with multiple functions in the human organism, is expressed in adipocytes. There are studies which have confirmed the positive
influence of leptin on bone metabolism. In vitro, it was found that the incubation of bone marrow stroma cells with leptin led to their differentiation to
osteoblasts and to mineralisation of the matrix. It has been suggested that Leptin could decrease the bone loss in ovarectomized rats. Furthermore, some
studies have had astounding results, proving a central inhibitory influence of leptin on osteoblasts in rodents. These apparently contradictory results
clearly show that the molecular mechanisms by which leptin acts upon bone metabolism are still unknown. In clinical trials, a protective influence of
fat mass and body mass index (BMI) on the bone mineral density (BMD) of (postmenopausal) women could largely be confirmed. Correspondingly,
a significant raise in serum leptin levels was found. The question as to whether leptin acts directly on bone metabolism or indirectly by increased
mechanical load cannot be answered by clinical investigation alone. Leptin has not yet been found to have a strong influence in the male
bone metabolism. In fact, the pertaining results are almost negligible. The situation in children and adolescents is still unclear, although a positive
influence of leptin on fetal bone is quite sure. Leptin might also have influence on growth and affect the maturation of bone in children and adolescents.
] Miner Stoffwechs 2003; 10: 22-27.

eptin ist ein 1994 entdecktes Peptidhormon, das aus

167 Aminosduren besteht. Vom griechischen Wort
Aetttog (mager, diinn, klein oder gering) abgeleitet, soll der
Name auf die zuerst entdeckte Funktion des Peptids hin-
weisen, die Hemmung der Nahrungsappetenz. Leptin wird
hauptsachlich in Adipozyten gebildet. Es wird vom Fettge-
webe bei anaboler Stoffwechsellage ins Blut abgegeben
und wirkt auf Leptinrezeptoren in hypothalamischen
Kernen (Abb. 1). Dort fiihrt die nachfolgende Signaltrans-
duktion zu einer Hemmung der Sekretion von Neuro-
peptid Y (NPY), dessen physiologische Funktion wiederum
die Stimulation der Nahrungsaufnahme ist [1].

Die Leptinproduktion unterliegt geschlechtsspezifischen
Einflissen, die durch Sexualhormone mediiert werden sol-
len [2]. Auch der Glukosestoffwechsel ist auf noch unklare
Weise (tiber Insulin?) mit der Leptinsekretion verbunden,
Katecholamine vermindern die Leptinproduktion in den
Adipozyten wahrscheinlich lber B3-Adrenozeptoren. Als
weitere Regulatoren werden unter anderem Glukokortikoide
und Zytokine diskutiert: so inhibieren etwa Interleukin-13
(IL-1P), Interleukin-6 (IL-6), Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNFa)
und Interferon-y (IFNy) signifikant die Expression und Se-
kretion von Leptin in Knochenmarksadipozyten.

Kirzlich konnten Kanabrocki et al. [3] zeigen, daf die
Leptin-Ausschiittung einem zirkadianen Rhythmus folgt.
In einer vergleichenden Studie zwischen adipdsen diabe-
tischen Mdnnern und einer gesunden Kontrollgruppe wur-
den regelmdfig die hochsten Leptinspiegel bei beiden
Gruppen ungefdhr zwischen Mitternacht und 2:30 h mor-
gens gemessen, die niedrigsten Spiegel zwischen Mittag
und frithem Nachmittag. Die Gruppe der adip6sen Diabe-
tiker wies aber héhere durchschnittliche Leptin-Werte auf
als die gesunde Vergleichsgruppe. Zu dem selben Ergebnis
kommen auch Klein et al. [4] in einer Studie tber den Ein-
fluB von Adipositas auf die Ostradiol- und Leptinspiegel
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und deren Verhiltnis zu Knochenreifung und Knochen-
dichte bei Kindern. Der Spiegel von Leptin schwankte so-
wohl bei adipdsen Kindern als auch bei der normalen
Kontrollgruppe, bei letzterer allerdings konnte ein starkerer
Anstieg des Spiegels beobachtet werden. Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen war allerdings nicht signifikant.

Auswahl bekannter und vermuteter
physiologischer Wirkungen

Leptinrezeptoren wurden (beim Schwein) nicht nur in Hypo-
thalamus, Cortex cerebri, Amygdala, Thalamus, Cerebellum,
Area postrema sowie der Hypophyse gefunden, sondern
auch in Ovar, Corpus uteri, Leber, Niere, Pankreas, Neben-
niere, Herz, Lunge, Intestinum, Knochenmark, Muskel
und Fettgewebe [5], bei der Maus u.a. auch an mehreren
Stellen in der Plazenta [6, 7], dem fetalen Knorpel-Kno-
chen und dem Haarfollikel.

Hypothalamus _—

w Nahrungsaufnahme

Leptinsekretion

aus Adipozyten

Abbildung 1: Produktion von Leptin
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Leptinrezeptoren gehdren der Zytokinrezeptor-Super-
familie an. lhre Prasenz in zahlreichen Geweben legt viel-
faltige Funktionen von Leptin nahe, die in immer grolerer
Zahl diskutiert werden, u.a.: Wirkungen auf das Entziin-
dungsgeschehen, die Himatopoese, die Stimulation von
Granulozyten-Makrophagen-Kolonien und die Angiogenese.
Weiters konnte Leptin immunregulatorische Funktionen
besitzen, sowie eine positive Wirkung auf die Fertilitét [8, 9],
das sympathische Nervensystem und Einfliisse auf endo-
krine Regelkreise wie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS), ,growth hormone” (GH), Parathormon
(PTH), NPY, ,glucagon-like peptide-1“, Melanocortin,
,corticotropin-releasing hormone” (CRH) sowie ,cocaine
and amphetamine regulated transcript” (CART) [10].

Knochenstoffwechsel und Leptin

Der permanente Umbau von Knochen ist bei Wirbeltieren
der physiologische Prozef8, mit dem eine konstante Kno-
chenmasse etwa vom Ende der Pubertit bis zur Menopause/
Andropause aufrechterhalten werden kann. Neben gut
beschriebenen lokalen Prozessen des Knochenumbaus,
der durch autokrine und parakrine Mechanismen gesteu-
ert wird, legen neuere Studien nahe, dafl eine zentrale
Kontrolle der Knochenbildung existiert, die durch neuro-
endokrine Mechanismen geregelt wird. Diese zentrale
Kontrolle der Knochenbildung kénnte auch Leptin mit ein-
schlieflen. Studien an Mausen legen nahe, dal$ ein solcher
Effekt tiber Rezeptoren der hypothalamischen Kerne erfol-
gen konnte [11]. Zu Beginn der Erforschung dieser Mecha-
nismen standen klinische Beobachtungen bei Diabetikern
und Adip6sen. Durch die Erforschung von Leptin bzw. seiner
Signaltransduktion hofft man, neue Wege zur Behandlung
osteopenischer Erkrankungen zu er6ffnen [12].

Beobachtungen bei Diabetikern

Bei Diabetikern finden sich haufig lokale Lasionen am Ful$-
skelett als Spatkomplikation [13]. Hierbei kdnnte es eine
Rolle spielen, dal8 bei gestorter Aufnahme von Glukose in
die Zelle von dieser kein Sattigungssignal ,Leptin” ausge-
schiittet wird. Der Mangel an Leptin kénnte auf den Kno-
chenstoffwechsel negativen Einflu nehmen. Insgesamt
werden fiir diabetische Knochenldsionen aber verschiede-
ne pathogene Mechanismen bzw. Fehlen von Faktoren
diskutiert: Insulin und die nachgeordneten ,insulin-like
growth-factor 1 (IGF-1) und ,insulin-like growth-factor 2
(IGF-2), andere Wachstumsfaktoren, Zytokine, die diabeti-
sche Mikroangiopathie und eben Leptin selbst.

Patienten mit Typ I-Diabetes zeigen in klinischen Studien
eine moderate Osteopenie, wdhrend fiir den Typ II-Dia-
betes keine eindeutigen Beziehungen gefunden werden
konnten. Histologische Untersuchungen an diabetischen
Knochen ergeben wiederum Nachweise fiir eine vermin-
derte Knochenneubildung, die zu einer verminderten ,bone
mineral density” (BMD) fiihren.

Adipositas schiitzt vor Knochenverlust

Ausschlaggebend fiir die Diskussion um Leptin im Knochen-
stoffwechsel waren jedoch Beobachtungen, dall adipdse
Frauen nach dem Wechsel weit weniger von Osteoporose
betroffen sind als normal- bzw. untergewichtige Frauen.
Ob dies berechtigt, auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen Leptin und dem Knochenstoffwechsel zu
schlielben, ist noch nicht klar. Ebenso konnte es sich bei
dem beobachteten statistischen Zusammenhang zwischen
Korpergewicht und BMD um einen Effekt, der durch die
erhéhte mechanische Belastung der Knochen hervorgerufen
wird, oder um einen anderen indirekten Effekt handeln.

Grundlagenstudien

Zentrale Regulation des Knochenstoffwechsels?

Ducy et al. [14, 15] haben in einer vielbeachteten Studie
Leptin- und Leptinrezeptor-defekte Méduse erstmals genau
studiert. Darliber hinaus beschreiben Amling et al. [16]
eine Rolle von Leptin beim Knochenstoffwechsel tber
Rezeptoren in den hypothalamischen Kernen bei Nagern.

Im Experiment wurden die Osteoblasten in Mdusen ge-
hemmt. Dies fiihrte erwartungsgemall zu einer generellen
Osteopenie. Nach erfolgter Osteoblasten-Repopulation
konnten diese die Knochenmasse rasch bis exakt zu den
Werten altersgleicher Kontrolltiere aufbauen. Osteoblasten
kénnen somit Knochen in unterschiedlichem Tempo bilden:
Uberproportional, um eine Osteopenie auszugleichen, aber
auch an den normalen Knochenstoffwechsel angepal’t,
um eine konstante Knochendichte zu erhalten. Daraus
lalkt sich schlieBen, dal neben lokalen Mechanismen der
Knochenneubildung auch eine zentrale Steuerung betei-
ligt ist, die eine unterschiedliche Neubildungsrate bewirkt.

Sowohl Leptin-defiziente (ob/ob) als auch Leptinrezep-
tor-defiziente (db/db) Mause litten einerseits an Adipositas
und Hyperkortisolismus, andererseits wiesen sie (ber-
raschenderweise trotz Mangel an Ostrogen und erhéhtem
Kortisolspiegel eine erhohte Knochendichte auf. Der be-
schriebene Phanotyp der Mduse war dominant und auch
bei jungen Tieren vorhanden, die noch nicht adipds waren,
trat jedoch bei anderen Mausmodellen mit Adipositas
nicht auf.

Zwei Wirkungen von Leptin wdren denkbar: einerseits
eine Inhibition von Osteoblasten, andererseits die Aktivie-
rung von Osteoklasten, bzw. defekte oder fehlende
Osteoklastenfunktion im (ob/ob, db/db) Mausmodell. Die
beiden letztgenannten Annahmen konnten jedoch ausge-
schlossen werden, da bei den Mdusen ausreichende bzw.
erhohte Spiegel von Knochenabbaumarkern im Urin ge-
funden werden konnten, die auf funktionierende Osteo-
klasten schliefen lielen. Zusatzlich konnten durch histo-
morphometrische Untersuchungen Wirkungen von Leptin
auf Osteoklasten ausgeschlossen werden.

Ein Hyperinsulinismus in den Mausen als Mediator des
Phdnotyps ,hohe Knochendichte” konnte ebenfalls ausge-
schlossen werden, da auch heterozygote Mause eine er-
héhte Knochenmasse aufwiesen und keinen Hyperinsulinis-
mus zeigten. Aus diesen Daten kann geschlossen werden,
dal’ Leptin seine Wirkung offensichtlich Giber Osteoblasten
auslibt.

Die dufBerst potente (negative) Wirkung von Leptin auf
den Knochenstoffwechsel wird besonders deutlich, wenn
man berticksichtigt, dafs kein anderes Tiermodell mit derart
gravierenden endokrinen Stérungen wie Hypogonadismus
und Hyperkortisolismus existiert, in welchem (ohne Thera-
pie) sogar eine erhohte Knochendichte phanotypisch ist.

Beide Maus-Stimme (ob/ob und db/db) produzierten
im Versuch Knochen mit einer normalen Anzahl von
Osteoblasten. Daraus kann der Schlul® gezogen werden,
dal Leptin die Osteoblasten in ihrer Funktion beeinflufSt
und nicht etwa die Differenzierung von Stammzellen zu
Osteoblasten.

Die Infusion von Leptin in den dritten Ventrikel von ob/
ob-Miusen und wild-type-Mausen fiihrte in den Experi-
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menten umgehend zu einem massiven Knochenverlust.
Dabei konnte im Serum der Versuchstiere keinerlei Leptin
nachgewiesen werden. Dies legt nahe, dafs Leptin in vivo
die Osteoblasten ohne direkten Kontakt regulieren kann,
wahrscheinlich iber im Hypothalamus beginnende (hu-
morale?) Regelkreise. Die nachfolgenden Genprodukte
aus dem Hypothalamus, die auf die Osteoblasten wirken
konnten, sind derzeit noch unbekannt. Im dbrigen hat
auch NPY die gleichen negativen Effekte auf den Knochen
wie Leptin [17, 18].

Aus friheren Studien ist bekannt, daf8 die Osteopenie
mit fortschreitendem Alter mit der Abnahme von Osteo-
blasten im Knochenmark und einer Zunahme der Knochen-
marksadipozyten vergesellschaftet ist. Beide Zelltypen
entstammen einer gemeinsamen Knochenmarkstromazel-
le. Die Hypothese ist daher naheliegend, daf zumindest
ein Teil der Osteopenie im Alter darauf zuriickzufiihren ist,
dall die Differenzierung der Stromazellen im Alter zugun-
sten der Knochenmarksadipozyten verschoben wird und
zu einem Mangel an Osteoblasten fihrt. In einer Studie
von Maurin et al. [19] konnte in vitro nachgewiesen wer-
den, dal reife Adipozyten in Co-Kultur mit und ohne
direktem Zellkontakt zu primdren Osteoblasten (hBOB)
deren Proliferation hemmen. Die Funktionalitdt der co-
kultivierten hBOB’s (AP-Aktivitdt) war aber nicht beein-
trachtigt. Wahrenddessen konnten bei Co-Kultur mit ,hu-
man bone marrow stromal osteoblast-like cells” (hnMSOB)
keine eindeutigen Beziehungen gefunden wurden. Hier
konnte ein lokaler parakriner Mechanismus beteiligt sein,
fir den unter anderem auch Leptin in Frage kame. Ergan-
zend muf8 erwdhnt werden, dafs Adipozyten TNFa und
IL-6 sezernieren, die hauptsdchlich einen stimulierenden
Effekt auf die Knochenresorption ausiiben. Daneben sind
aber auch stimulierende Effekte von TNFa auf Osteo-
blasten und inhibierende Effekte von diesen Zytokinen auf
die Lipoprotein-Lipase und den Fettsduremetabolismus in
Adipozyten beschrieben worden.

Thomas et al. [20] konnten in vitro zeigen, dals eine
Linie von Knochenmarkstromazellen nach Zugabe von
Leptin ,messenger-ribonucleine acid” (mRNA) sowohl fiir
Leptin selbst als auch fiir dessen Rezeptor exprimiert. Dar-
tber hinaus zeigte sich, dalt die Zellen durch die Zugabe
von Leptin zwar nicht proliferierten, aber dosis- und zeit-
abhéngig eine Zunahme von der mRNA-Expression fir
Alkalische Phosphatase (AP), Typ I-Kollagen und Osteo-
calcin (OC) aufwiesen; aullerdem erfolgte ein Anstieg der
Mineralisation. Die Expression von Lipoprotein-Lipase-
mRNA war nur zu Beginn des Versuchs hoch, dessen
Expression fiel im Zeitverlauf genauso wie diejenige von
Adipsin und Leptin, ebenso nahm die Bildung von Lipid-
Tropfchen ab. Diese Experimente legen nahe, dal’ Leptin
auf die Knochenmarkstromazellen in Richtung der Diffe-
renzierung zu Osteoblasten und Hemmung der Differen-
zierung zu Adipozyten wirkt.

Reseland et al. [21] konnten in Zellkulturen nachwei-
sen, dals primdre Kulturen humaner Osteoblasten Leptin
exprimieren und in das Medium sezernieren. Dieser Effekt
konnte jedoch nicht in kommerziell erwerbbaren (nicht
primdren) Osteoblasten oder in verschiedenen Linien von
Osteosarkomzellen nachgewiesen werden. Leptin wurde
Uberdies nur exprimiert, solange sich die Osteoblasten in
der Phase der Mineralisation bzw. Transition zu Osteo-
zyten befanden, nicht aber wahrend der Matrix-Reifung.
Osteoblasten und Osteosarkomzellen exprimierten beide
eine Form des Leptinrezeptors. Die Inkubation der Kulturen
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mit rekombinantem Leptin zeigte eine verstdrkte Minerali-
sation, hatte jedoch keinen Einful8 auf die Expression von
Leptin oder dessen Rezeptor.

Wie Burguera et al. [22] berichten, reduzierten syste-
mische Leptingaben den trabekuldren Knochenverlust bei
ovarektomierten Ratten. Dariiber hinaus inhibierte Leptin
Verdnderungen der Knochenarchitektur sowie die peri-
ostale Knochenneubildung. Die Kombination von Ostrogen-
und Leptingaben verstdrkte diesen Effekt. Leptin erhohte
auch signifikant die steady-state-Spiegel von Osteoprote-
gerin (OPG)-mRNA und verminderte die ,receptor for ac-
tivation of nuclear factor kappa B” (NF-kB) ligand (RANKL)
mRNA in Kulturen von humanen Knochenmarkstromazel-
len. Demnach kénnte Leptin auch Einflu auf Osteokla-
sten nehmen.

Resiimee der Grundlagen

Die Ergebnisse der angefiihrten Studien (iberraschen und
sind untereinander nicht stimmig. Dies zeigt, da8 die mole-
kularen Mechanismen der Leptinwirkung auf den Organis-
mus noch nicht verstanden werden. Allerdings kam Leptin
in Experimenten, wo es iiber hypothalamische Rezeptoren
einen stark hemmenden Einflull auf Osteoblasten hatte,
nicht systemisch in den Blutkreislauf, sondern wirkte nur
im dritten Ventrikel. Peripher kénnte Leptin bei der Kno-
chenmineralisation sowie bei der Reifung der Osteo-
blasten wirksam sein, wie in vitro gezeigt wurde. Anderer-
seits konnten auch Unterschiede zwischen Nagern und
Menschen bestehen.

Klinische Beobachtungen

Leptin-defiziente Patienten

Ozata et al. [23] fanden bei Patienten, die aufgrund einer
Missense-Mutation leptindefizient sind, multiple endokri-
ne Stérungen: einen verminderten sympathischen Tonus,
ein gestortes RAAS, defekte GH und PTH-Regelkreise und
in geringem Ausmal’ auch eine verminderte Knochendich-
te. Diese Daten deuten ebenfalls auf eine starke zentrale
Komponente des Knochenstoffwechsels. Patienten mit
kongenitaler generalisierter Lipodystrophie, einer seltenen,
genetisch determinierten Erkrankung, die unter anderem
mit dem fast volligen Fehlen des weilSen Fettgewebes ein-
hergeht, zeigen in der Kindheit eine akzelerierte Knochen-
entwicklung bis hin zur Osteosklerose [24]. Moglicher-
weise spielt hier fehlendes Leptin eine Rolle.

Wie die schon erwdhnten Grundlagenstudien weisen
auch die eben beschriebenen endokrinen Stérungen auf
einen zentralen Regulator des Knochenstoffwechsels hin,
ebenso wie der altersbedingte Ausfall der Gonadenfunkti-
on in der Menopause und dessen Forderung der Osteo-
porose oder die Adipositas und deren schiitzende Funkti-
on vor Osteoporose. Nach den bisherigen Daten konnte
Leptin an dem zentralen Mechanismus beteiligt sein.

Studien ohne primare Leptin-Defekte

Kinder und Jugendliche

Bei humanen Feten (18-35 Wochen) haben Ogueh et al.
[25] eine positive Korrelation zwischen Alter und Leptin
gefunden, sowie eine negative Korrelation zwischen ,car-
boxyterminal propeptide of type | collagen” (PICP, ein
Knochenaufbaumarker), ,cross-linked carboxy-terminal
telopeptide of type | collagen” (ICTP, ein Knochenresorpti-
onsmarker) und Lebensalter. Negativ korreliert war auch



die Beziehung zwischen Leptinspiegel und ICTP. Der
Anstieg des Leptinspiegels mit dem Lebensalter steht im
Einklang mit der Entwicklung des Fettgewebes und der
Vermehrung von Fettmasse. Die negative Beziehung zwi-
schen fetalem Leptin und dem Knochenabbaumarker ICTP
legt nahe, dal’ Leptin die Knochenresorption mit dem Ef-
fekt steigender Knochenmasse senkt: Leptin kénnte daher
eine Rolle im fetalen Knochenwachstum haben.

In einer Studie mit adip6sen und normalgewichtigen,
prapubertdren und in der friihen Phase der Pubertit be-
findlichen Kindern [26] erreichten die adiposen Kinder
eine frithere Knochenreife und frither eine bestimmte Kno-
chendichte als die Gruppe der Normalgewichtigen. Abge-
sehen vom fritheren Erreichen einer bestimmten Knochen-
dichte wiesen die Kinder jedoch keinen Unterschied in
der Hohe der Knochendichte auf. In einer Studie an heran-
wachsenden Patientinnen mit Anorexia nervosa fanden
Soyka et al. [27] den IGF-1-Mangel als hauptverantwort-
lich fiir die manifeste Osteopenie, da dieser als trophischer
Faktor die Knochenformation stimuliert. Leptin korrelierte
— wie alle Mal%e des Erndhrungsstatus — deutlich mit IGF-1.

Warren et al. [28] diskutieren fiir die Atiologie der idio-
pathischen funktionellen hypothalamischen Amenorrhoe
(FHA) bei jungen Mdadchen und deren phanotypischer
Osteopenie eine Beteiligung von ERstérungen, wobei Lep-
tin-mediierte Effekte eine Rolle spielen kdnnten. Patientin-
nen, die an FHA litten, wiesen einen signifikant niedrige-
ren Leptinspiegel auf als die Kontrollgruppe, aber auch
eine signifikant niedrigere BMD am Unterarm sowie eine
tendenziell niedrigere BMD im Bereich der Lendenwirbel.

Letztlich bleibt der direkte Einflufl von Leptin auf den
Knochenstoffwechsel von Heranwachsenden aber unge-
wis. Zahlreiche endokrine Wirkungen von Leptin etwa
auch auf die Fertilitit und das ,gonadotropin-releasing
hormone” (GnRH), das Thyroidea-stimulierende Hormon
(TSH) etc. konnten indirekte Effekte auslosen und sind der-
zeit nicht ausreichend erforscht. Andererseits bleiben stati-
stische Zusammenhidnge wenig aussagekraftig, solange
die molekularen Mechanismen von Leptin noch unbe-
kannt sind.

Erwachsene Ménner

Sato et al. [29] konnten in einer klinischen Studie mit 221
Ménnern nachweisen, dalt die Ganzkdrper-BMD negativ
mit den Leptinspiegeln im peripheren Blut korrelierte,
ebenso mit dem totalen Korperfettgewicht. Die Ergebnisse
blieben nach Berichtigung um das Kérpergewicht statistisch
signifikant. PICP als Knochenaufbaumarker war ebenfalls
indirekt proportional zu den Plasma-Leptinspiegeln, nicht
aber ICTP als Marker des Knochenabbaus. Diese Resultate
konnten bedeuten, dafs Leptin einen negativen Einflul auf
die Knochenneubildung bei Mdnnern besitzt, nicht aber
auf die Knochenresorption.

In einer Studie, die Leptin, Insulin und Ostrogen im
Vergleich als potentielle Mediatoren zwischen Fettmasse
und BMD untersuchte, fanden Thomas et al. [30] einen
geschlechtsspezifischen Dimorphismus. Wahrend bei pra-
und postmenopausalen Frauen die Fettmasse und BMD
signifikant positiv zusammenhingen, war dieser Zusammen-
hang bei Madnnern nur schwach in der Hifte ausgepragt.
Ebenso waren die Serum-Leptinspiegel signifikant nur bei
Frauen mit der BMD korreliert, wahrend dieser Zusammen-
hang bei Mdnnern vollkommen fehlte. Diese Ergebnisse
blieben auch nach Beriicksichtigung des Effekts von

Leptin, Insulin und Ostradiol bei Mannern unverindert.
Demnach diirfte Leptin beim Knochenstoffwechsel von
Méannern nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Pra- und postmenopausale Frauen

Die eben erwidhnte Studie von Thomas et al. [30] stellt
eine der detailliertesten klinischen Arbeiten zum Thema
Leptin dar. Darin wurden 137 pra- und 165 postmenopau-
sale Frauen sowie 343 Manner nicht nur beziglich der
Ganzkorper-BMD, sondern auch an Hiifte, Lendenwirbel
und distalem Radius getrennt betrachtet: Im Gegensatz zur
Gruppe der ménnlichen Probanden korrelierte Leptin so-
wohl bei den pra-, als auch insbesondere bei postmeno-
pausalen Frauen vor allem an der Hiifte sehr stark positiv,
geringer aber auch an den anderen gemessenen Stellen.
Die Knochenumbaumarker tendierten insgesamt zu einer
schwach negativen Korrelation mit Leptin, was bedeuten
konnte, dalS Leptin einen inhibierenden Effekt auf den
Knochenumbau insgesamt ausiiben kénnte. Die Ergebnis-
se dieser Studie legen nahe, dafl Knochendichte und Fett-
masse bei Frauen stirker zusammenhdngen als bei Man-
nern. Gleiches gilt fir die Serum-Leptinspiegel und
Knochendichte.

Zu den Ergebnissen ist zu bemerken, daf8 Frauen einen
etwa zweifach hoheren Leptinspiegel aufwiesen als Man-
ner. Der geschlechtsspezifische Unterschied konnte dar-
auf zurtickzufiihren sein. Moglicherweise sind hohe Lep-
tinspiegel notwendig, um den peripheren positiven Effekt
auf die Knochendichte zu bewirken; im Gegensatz dazu
konnten geringe Leptinspiegel die oben beschriebenen
zentralen negativen Effekte auf den Knochenumbau ausl6-
sen. Zumindest ein Teil der protektiven Wirkung auf die
Knochendichte vor allem bei postmenopausalen Frauen
konnte darauf zuriickzufiihren sein.

Ahnliche Resultate finden sich bei Pasco et al. [31], in
einer Studie an 214 gesunden, nicht-adipdsen australi-
schen Frauen sowie bei Yoneda et al. [32] in einer Studie
iber urdmischen Knochen bei Dialysepatientlnnen. Ya-
mauchi et al. [33] erhielten in einer Studie an 139 postme-
nopausalen Frauen sogar das Ergebnis, daf® der Plasma-
Leptinspiegel, nicht aber der Anteil an Korperfett, bei
Frauen mit vertebralen Frakturen signifikant geringer war
als bei Frauen ohne vertebrale Frakturen. Diese Ergebnisse
deuten auf eine physiologische Rolle von zirkulierendem
Leptin sowohl bei der Erhaltung der Knochenmasse als
auch bei der Erhaltung der Knochenqualitét hin.

Martini et al. [34] berichteten in einer Studie iiber 123
gesunde italienische Frauen zwischen 29 und 82 Jahren
mit einer Art Antagonismus zwischen IGF-1 und Leptin.
IGF-1 korrelierte signifikant negativ mit dem Alter und
dem Zeitraum seit der Menopause sowie dem Kérperge-
wicht und dem BMI, wahrend Leptin sehr stark positiv mit
dem Korpergewicht, dem BMI und der Fettmasse sowie
der ,lean mass” korrelierte, aber auch mit der Ganzkor-
per-BMD. Nach Berichtigung des Effekts des BMI verloren
diese Relationen an Signifikanz, was zeigen konnte, dal$
Serum-Leptin aufBer tiber das Korpergewicht keinen Ein-
flu auf die Knochendichte nimmt. Andererseits blieb die
Relation zwischen BMD und Fettmasse nach Herausrech-
nen des Serum-Leptin-Effekts signifikant. In der Gegen-
rechnung verschwand die negative Beziehung zwischen
IGF-1 um Leptin, wenn der BMI eliminiert wurde. Aus den
Ergebnissen konnte kein direkter Effekt von IGF-1 und
Serum-Leptin auf BMD oder Knochenumbau herausgele-
sen werden.
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Odabasi et al. [35] fanden bei einer Gruppe von 50
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose keinen signifi-
kanten Unterschied des mittleren Plasma-Leptinspiegels
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, wéhrend die
mittlere BMD der Lendenwirbel in der Patientengruppe
signifikant geringer war. Die Plasma-Leptinspiegel waren
mit dem BMI in beiden Gruppen positiv korreliert. Ein
Zusammenhang zwischen Leptin und der Knochendichte
war in der Kontrollgruppe nicht gegeben, in der Gruppe
der Frauen mit Osteoporose nur schwach ausgepragt. Die
Autoren kommen zum Schluf3, dal Leptin keinen signifi-
kanten direkten Einfluf auf die Knochenmasse bei post-
menopausalen Frauen hat.

Goulding et al. [36] fanden in einer Studie mit 54
postmenopausalen Frauen einen starken positiven Zusam-
menhang zwischen dem Knochenmineralgehalt, dem
BMD und dem Koérpergewicht, der Fettmasse und dem
Leptinspiegel. Im Gegensatz hierzu konnte kein positiver
Zusammenhang zwischen dem Leptinspiegel und den
Markern des Knochenumbaus gefunden werden. Die
Autoren halten es aus diesem Grund fir unwahrscheinlich,
dal’ Leptin eine signifikante direkte Rolle bei der Kontrolle
des Knochenumbaus besitzt. Leptin wiirde demnach nur
eine indirekte Wirkung tber die erhohte mechanische Be-
lastung besitzen.

Rauch et al. [37] fanden in einer Querschnittsstudie mit
94 Frauen, davon 60 pra- und 34 postmenopausal, keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Knochendichte,
Knochengeometrie und Serum-Leptinspiegel vor und nach
Beriicksichtigung des BMI. Dementsprechend waren auch
die Werte der gemessenen Knochenumbaumarker nicht
signifikant mit Leptin korreliert. PICP war nur in der Grup-
pe der postmenopausalen Frauen negativ mit Leptin korre-
liert, allerdings erst nach Berlicksichtigung des BMI. Die
Autoren schlieBen aus der Tatsache, daR kein anderer der
Marker signifikant mit Leptin korreliert, daf8 der PICP-Spiegel
allenfalls noch anderen Einfliissen (Haut, Leber) unterliegt.
Leptin dirfte demnach auf den erwachsenen Knochen
weniger Einflul haben als auf das wachsende Skelett.

Zusammenfassung

Die Funktionen, die Leptin im K&rper ausiibt, sind vielfiltig.
Es besteht die Hoffnung, dall dieses Protein bzw. kiinst-
liche Analoga davon in Zukunft zur Pharmakotherapie ver-
wendet werden konnen: etwa zur Gewichts- und Korper-
fettreduktion, zur Behandlung bestimmter Formen der
Unfruchtbarkeit, und besonders auch von Stoffwechselsto-
rungen des Knochens wie der primaren und sekundaren
Osteoporose, Hyperparathyreoidismus oder Morbus Paget.
Leptin konnte vielleicht sogar den Verlauf anderer Krank-
heiten positiv beeinflussen, wie bei der chronischen Poly-
arthritis samt Begleitosteoporose. Die Aufzdhlung ist nur
beispielhaft, weitere Anwendungsgebiete noch véllig offen.

Nach dem bisher Bekannten ist Leptin in ein dufBerst
komplexes Netzwerk an neuroendokrinen Interaktionen
eingebunden, die derzeit nur lickenhaft aufgeklart sind.
Neben der Chance, diese Regelkreise tiber Leptin beein-
flussen zu konnen, konnte gerade diese Komplexitdt das
therapeutische Potential von Leptin auch wieder reduzie-
ren. In jedem Fall schlummern in diesem Protein zahlrei-
che, teilweise unentdeckte Eigenschaften. Es gilt diese zu
beschreiben und dieses interessante Protein bzw. selektive
Analoga fiir eine Pharmakotherapie nutzbar zu machen.
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