Leptin (Ob Protein)

LEPTIN

Ahmet ERGUN*

*Dog.Dr.,Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD, ANKARA

Ozet

Summary

Leptin, 1994'de kesfedilen, viicutta ozel reseptorleriyle
birleserek viicut agwrhigim, besin alimim ve enerji harcan-
maswmt kontrol eden yag dokusundan salgilanan bir hormon-
dur. Leptin yag hiicresinde ob-gen tarafindan mRNA'ya kodla-
narak iiretili. Cok yenilerde yag dokusu disinda da leptinin
tiretildigi de belirlenmistir. Leptin kan yoluyla taginir ve beyne
ozel bir transport sistemiyle geger. Obezlerde bu tasiyici sistem
zayiflayarak leptine karsi direng gelisir. Leptinin dolagimdaki
miktart viicut yag miktariyla orantilidir. Leptin tivetimi, sadece
yag dokusu miktarina bagh degil ayni zamanda metabolik hor-
monlar, farmakolojik ajanlar, viicudun enerji gereksinimine de
baghdw. Leptinin viicut agwrligi ve metabolizmayr kontrol
etmesi yamnda noroendokrin, iireme ve hemopoetik sistemi
uyarict etkisi de vardw. Son zamanlarda leptin obezite te-
davisinde kullanilacak kombine ilaglar arasinda yerini
almisgtir.
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Leptin was identified in 1994 and described as an
adipocyte derived signalling factor. After interaction with its
receptors, it controls body weight, food intake and energy ex-
penditure. Leptin is produced by ob-gen by encoding to mRNA
in the adipocyte. Recently it has been shown that leptin to be
also produced in non-adipose tissue. Leptin is carried by blood
and enters the brain and arrives hypothalamus by a transport
system. The capacity of leptin transport sistem is lower in
obese individuals and may provide a mechanism for leptin re-
sistance in humans.Leptin circulates in proportion to the
amount of adipose tissue in the body. Leptin production is not
only determined by fat mass but is also influenced by gender,
metabolic hormones, pharmacological agents and current
body energy requirements. Nowadays leptin has been incon-
parated into the therapy of obesity.
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Leptin, latince leptos kelimesinden tiiretilmis
zayiflatict anlaminda, yag hiicresinde ve diger bir
cok dokuda ob-gen tartafindan iiretilen ve plaz-
maya salinan bir hormondur (1-4). Ob-gen tarafin-
dan {iretildigi i¢in fizyologlar tarafindan ob protein
de denmistir (2). Kana gectikten sonra 6zel resep-
torleri araciligi ile kan beyin bariyerini asarak
merkezi sinir sistemine ulasir ve besin alimini
azaltip, enerji harcamasimi arttirarak etkisini gos-
terir (4-8). Bu etkileri nedeniyle leptin eksikligi
olan, kan leptin seviyesi diisiik obezlerin te-
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davisinde basarili sekilde kullanilmaya baslandig:
goriilmektedir (4,5). Leptin son yillarda yeni bulu-
nan, besin alimimin kontrolii ve viicutta enerji den-
gesinin diizenlenmesinde rolii olan yeni fizyolojik
molekiiller arasinda yerini almistir (Tablo 1).

Leptinin Tarihcesi

1953 yilinda GC Kennedy besin alimi1 ve viicut
agirliginin kontroliinde lipostatik teoriyi agiklarken
yag dokusunun iirettigi bir hormonun varligini ilk
defa ileri siirdii (1). 1958 yilinda G R Harvey ilk
defa viicut agirligini diizenleyen bir hormonu ve bu
hormonun yag dokusundan salgilandigini deneyler-
le gostermeye calist1 (5). Yapilan 'parabios calis-
ma'lar ve hipotalamus lezyonu ile yapilan hayvan
deneyleri kanla tagman bir hormonun varligini ve
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Tablo 1. Son yillarda bulunan enerji dengesi ve
metabolizmada rolii olan baz1 molekiiller ve besin
alima etkileri (3,4,6,7,9-14)

Besin alimina

etkisi

1990 T CRF iirokortin (Kortikotropin salgilatici faktor)

1992 | MSH Agouti (Melanosit sitimiile edici hormon)

1994 T PPARy (Peroksizom proliferator aktive edici
reseptor-y)

1994 | Leptin

1996 { GLP-1 (Glukagon benzeri peptit-1)

1996 T MCH (Melanin konsantre edici hormon)

1997 I MC4-R (Melanokortin-4-Reseprorii)

1997 1 UCP-1-3 (Uncoupling protein 1-3,
ciftlenmemis protein)

1998 T Orexin A (Lateral hipotalamus néronlarindan

salinan protein)

sinyal molekiilii olabilecegini gdsteriyordu fakat bu
madde heniiz kesfedilmemisti (4). Parabios calis-
malarda ventromedial hipotalamus (VMHT) lezyo-
nu olusturulan fareler (lezyon sonucu asir1 yemek
yeme nedeniyle gelisen obez fareler), hipotalamus
lezyonu olmayan normal hayvanlar kullanildi (15).
VMHT lezyonlu hayvanin plazmasi normal hay-
vana enjekte edildiginde hayvanin zayifladigi ve
achiktan oldiigi gorildi (4,15). Bu deneyler
VMHT lezyonlu obez farelerin kanindaki bir mad-
denin normal farede agliga ve Oliime neden
oldugunu gosterdi (4,5). 1959°da FX Hausberger
genetik olarak obez (ob/ob fare) farenin, normal
(obez olmayan) farenin kanindaki bir madde ile za-
yifladigin1  gdsterdi (5). Bu ¢alismada ob/ob
farenin, normal farenin kaninda bulunan maddeyi
tiretmedigi, bu yiizden hayvanin gsigsmanladigi vur-
gulandi (1,4). 1969 da DL Coleman ve RBS Harris
obezitenin genetik mekanizmasini agiklamak igin
obez hayvan modelleri tanimladilar. Bu hayvanlar:
ob/ob fare (genetik obez), db/db fare (diyabetik
obez) ve fa/fa sigan (hipotalamik obez) olup yillar
boyu ve halen giiniimiizde obezite ¢aligmalari bu
hayvanlar iizerinde yapilmaktadir (5,13,15). ob/ob
fare obezite maddesini iiretmedigi, db/db fare ve
fa/fa sicanin obezite maddesini {irettigi fakat bu
maddeye (Leptin) kars1 reseptér mutasyonu oldugu
ve merkezi sinir sisteminin hassasiyetinin kay-
boldugu parabios ¢aligmalar sonucu ileri siiriildii
(4,5,7,13,15). Fakat ob/ob farenin kaninda bulun-
mayan, obezitede rolii olan madde heniiz
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kesfedilmemisti. ob/ob fare leptine zayiflayarak ce-
vap verirken db/db fare leptine cevap vermez
(4,5,15).

1994 yilinda J Fridman ve Y Zhang uzun siiren
yag hiicresi kiiltiirii ¢aligmalar1 sonucu ob-geni
izole ettiler ve leptinin ob-gen tarafindan yag
hiicresinde iiretildigi ve plazmada belirli bir kan se-
viyesi olusturdugu ilk defa aymi ekip tarafindan
bildirildi ve ob-genin yoklugunda farenin agir-
liginin iki katina ¢iktig1 gosterdi (16). Yine ayn1 yil
J Flier tarafindan leptinin viicut yag miktariyla
orantili plazma seviyesi gosterdigi, hipotalamusu
etkileyerek tokluk duyusuna yol ac¢tigi bulundu
(10). L Tartaglia insanda ve farede leptin reseptor-
lerini saptadi (17). 1996'da J Caro asir1 kilolularda
kan leptin diizeyinin leptin reseptér mutasyonu
nedeniyle yiiksek oldugunu gosterdi (1). Ayn1 yil
M Schwarts beyin omurilik stvisinda (BOS) leptin
diizeyini belirledi ve leptinin intracerebroventri-
kiiler (ICV) olarak hipotalamusa uygulanmasinin
besin alimini baskilayan ndropeptit-Y(NPY) sal-
gilanmasini azalttigin1 saptadi ve bu calisma lep-
tinin hipotalamusta NPY'yi baskilayarak etki ettigi-
ni gosterdi (18).

Leptin'in Fizyolojik Ozellikleri

Leptini viicut agirhiginin uzun siireli kon-
troliinii diizenleyen hipofajik hormon olarak tanim-
lamak miimkiindiir (4,11). Leptin 167 amino asit
iceren, 16 kDa molekiil agirliginda yag hiicresi ve
bir ¢ok dokudan salgilandigi saptanan, plazmada
belirli bir kan diizeyi olusturan kanda serbest ve
proteine bagli olarak tagman bir polipeptidir (3,4).
Yag dokusu digindan leptin salgilanmas: ile ilgili
yayinlar heniiz ¢cok yenidir (Tablo 2) ve bu doku-
lardaki fonksiyonlar1 da tam olarak bilinmemekte-
dir (19-22). insanda leptin geni 7q31 kromozomun-

Tablo 2. insan ve memeli organizmasinda leptin
iiretim yerleri (1,2,3,4,5,19-22)

1.As1l tiretim yerleri (1,2,3,4): Yag dokusu hiicreleri:
a) Visseral yag hiicreleri
b) Deri alt1 yag hiicreleri
¢) Kahverengi yag hiicreleri

2. Diger iiretim yerleri: Plasental trofoblastlar, kalp, kemik,
sag follikiilii gibi fetal doku hiicreleri (22) Mide fundus
epiteli, koryokarsinoma hiicreleri (19,20)
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Sekil 1. Toplam 500 denckte viicut yag yiizdesi (VY%) ve
serum leptin diizeyleri arasi iligki (1).

da yerlesiktir ve leptin yag hiicresinde ob-gen
tarafindan mRNA'ya kodlanarak tiretilir (3,23,24).
Leptinin deri alt1 yag dokusu hiicrelerinde mRNA
miktar1 visseral yag dokusuna gore 2 misli fazladir
ve yag hiicresinden salgilanmasi 3 adrenerjik re-
septorler araciligi ile olur (1,5,6). Leptin organiz-
madan bobrekler tarafindan dolasimdan alinarak
idrarla atilir (22). Leptin plazmada ve diger doku-
larda radioimmiinoassey yontemiyle o6l¢iilebilir ve
normal saglikli erigkinlerde plazma leptininin fiz-
yolojik sinirlart 5-20 ng/ml diizeylerindedir (1,3,5).
Insanda viicut yag yiizdesi (VY %) ve plazma leptin
diizeyi arasinda, VY % degeri arttik¢a plazma leptin
diizeyinin artmasi seklinde, gii¢lii bir korelasyon
vardir (1,13,25,26) (Sekil 1). Leptin etkisini 6zel
reseptorleri araciligtyla gosterir, leptin reseptorleri
hem periferde hem de merkezi sinir sisteminde bu-
lunur ve sitokinin reseptorii sinifinda yer alir
(17,27,28). Leptin reseptoriiniin(transmembran
protein) hiicre i¢i kisa (OB-Rs) ve hiicre dis1 uzun
(OB-RL) olmak iizere iki kismi vardir (1,17).
Bilinen leptin reseptorleri: OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc,
OB-Rd, OB-Re dir ve hipotalamusta bulunan leptin
reseptorleri OB-Ra ve OB-Rb reseptorleridir (28).

Leptin'in insan ve Memelilerde
Fonksiyonlar:

1. Beslenme davranisini diizenler
2. Metabolizma hizin1 ayarlar
3. Otonom sinir sistemi aktivitesini ayarlar
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4. Anjiyogenezi sitimiile eder

5. Termoregiilasyonda rol alir

6. Bliyiime ve gelismede rolii vardir

7. Ureme ve hematopoeziste etkindir

8. Sempatik aktivitede artisa neden olur

Leptin, hipotalamusta arkuata ndronlarinda
besin alimini arttiran NPY mRNA miktarmi azal-
tarak NPY salgilanmasimi inhibe ederken aMSH
yapimint stimiile ederek besin alimini azaltir
(3,4,5,29). Leptin hipotalamus paraventrikiiler
noronlar aracili1 ile otonom sistemi aktive ederek
enerji harcanmasini arttirir ve hipofiz 6n ve arka
lob fonksiyonlarmni arttirir (10,30). Leptin enerji
dengesi degisikliklerini aclik ve tokluk sinyalleri
olusturup akut olarak diizenleyen bir sensér gorevi
yaparken negatif enerjiyle beslenmede plazmada
azalarak, pozitif enerjiyle beslenmede artarak viicut
yag miktar1 ve kisinin olmasi gereken agirligini
ayarladig1 soylenebilir (1,4,11). Normal saglikli
bireylerde enerji alim1 ve harcanmasi dar sinirlarda
dengelidir ve bu nedenle viicut agirlig1 degismez
(4,11). Leptin yag hiicresinde yag dokusu triglise-
rid depolama miktarmi sabit tutmaya calisarak
TNFa ile birlikte dengeler (4). Enerji dengesi
bozuldugunda leptin bir sensoryal rol oynayarak
plazmada artar veya azalir fakat ¢cevresel ve genetik
faktorler yemeklerin lezzeti nedeniyle istah artis
ve enerji harcamasindaki azalma viicut yag dokusu
miktarini, plazma leptin miktarini arttirir ve leptin
viicut agirliginin diizenlenmesinde gorevli 'set
point'i merkezi sinir sistemi aracilig1 ile belirli bir
noktada sabit tutmaya calisir (1,4,30). 'Set point'
her kisi icin genetik ve cevresel faktorlerle (glinliik
diyet, fiziksel aktivite,stres, psikolojik durum
gibi...) belirlenir (1,4,10).

Leptinin yag hiicresinde glukoz homeostazisi-
ni gelistirici ve lipit metabolizmasini inhibe edici
etkisi vardir fakat bu etkilerin mekanizmas1 heniiz
tam olarak bilinmemektedir (3,31). Leptin hiicrede
yag asidi sentezleyen enzimlerin (malonyl-CoA,
cornitil acyltransferaz-I) inhibisyonunu saglamak-
ta, mitokondrial P-oksidasyonu azaltmakta, yag
asidi kullanimim artirarak hiicre i¢i yag asidi kon-
santrasyonunu azaltmaktadir. Leptinin plazma ko-
lesterol, trigliserit ve glukoz diizeyini azalttig1 sap-
tanmistir (31). Leptin merkezi sinir sistemi araciligi
ile glukoz homeostazisini gelistirir.
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Leptin kan beyin bariyerini (KBB) ve kan -
BOS bariyerini 6zel bir tasiyict sistemle asarak
BOS'da belirli bir leptin diizeyi olusturur (32).
Leptinin KBB'ni ve kan - BOS bariyerini asmasi
kolaylastirilmis diffiizyonla olur ve sirkumven-
trikiiler organ, median eminens, koroid pleksuslar
arkuata niikleuslar1 ve ventromedial hipotalamus
leptin reseptorii bakimindan zengindir (1,32).
Obezlerde, ya leptinin tasiyict sisteminde transport
kapasitesinde defekt vardir ya da merkezi sinir sis-
teminde leptin reseptorlerine direng gelismistir
(10). Leptin hipotalamustaki reseptorlerine ulagip
bir kotransmitter olan NPY salgilanmasini inhibe
ederek etkisini gosterirken hipotalamusta NPY den
bagska CRH, a-MSH ve histamin salgilamasini et-
kileyerek besin alimimi kontrol ettigine dair calis-
malar da vardir (3,32,33).

Plazmasinda leptin bulunmayan ob/ob fareye
50 pg/giin intraperitoneal (IP) leptin enjeksiyonu
beyin noron sayisini, beyin hiicre DNA miktarini
%33 ve beyin agirhigint %15 arttirdig1 yine baska
bir deneyde ayni1 miktar leptin 4 hafta verildiginde
femur basi ¢evresini %18, femur uzunlugunu %6
arttirdig1 saptanmistir (34).

Leptin her iki cinste de iireme sistemi hormon-
larinin (Ostrojen, progesteron ve testosteron gibi)
salgilanmasin1 stimiile eder. Leptinin pubertenin
baglamasini tetikleyen 6nemli bir sinyal proteini
oldugu vurgulanmaktadir. Kadinlarda ilk Ostrojen
siklusu, boliinmenin hizlanmasi, liiteinizan hormon
(LH) ve 6strojen seviyelerinde degisiklikler leptin
tarafindan baslatilir (35). Deney hayvanlarina ekso-
jen leptin verilmesi hem fiziksel aktiviteyi hem de
viicut sicakligini arttirir (36).

Leptinin reseptorii araciligi ile periferik doku
hiicreleri hepatositler, hemopoetik hiicreler, damar
endotel hiicreleri, adipositler ve pankreas adacik
hiicrelerini etkiledigi ve leptin ayn1 zamanda aortik
ve umbilikal endotel hiicreleriyle yapilan calig-
malarda ob-Rb reseptoriinii etkileyen giiclii anjiyo-
genik bir ajan oldugu gosterilmistir (37,38).

Plazma leptini yiiksek olan obezlerde sempatik
aktivite artis1 ve buna bagli a-adrenerjik vazo-
konstriksiyon ve renin anjiyotensin sisteminin
stimiilasyonu ile hipertansiyon goriiliir (39). ICV
leptin enjeksiyonu ile yapilan hayvan deney-
lerinden de leptinin sempatik aktiviteyi arttirdig1 ve
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daha ¢ok sistolik kan basincinda artisa yol actigi

saptanmugtir (10,40).
Plazma Leptin Miktarim Etkileyen
Faktorler (Tablo 3):

. Hiperinsiilinemi

. Viicut yag kitlesi

. Metabolik hormonlar

. Cins

DN AW N =

. Farmakolojik ajanlar (Isoproterenol, Propra-
nol, CGP 12117, R016 8714)

6. Glinliik besin alim1

7. Glnliik enerji harcanmast

Plazma insiilin seviyesiyle leptin konsantras-
yonu arasinda bir korelasyon vardir (36). Yapilan
caligmalarda uzun siireli hiperinsiilinemide plazma
leptininin arttig1 bulunmustur. Burdan insiilinin lep-
tin liretimini yag hiicresinde ob-geni stimiile ederek
indirekt yolla arttirdig1 sdylenebilir (41-43). Leptin
yoklugunda hayvanlarda ve insanda obezite ve
tip-1I diyabet gelistigi bilinmektedir. Leptinin tip-1I
diabetes mellitusta insiiline direng gelisiminde rolii
vardir (44).

Leptin yag hiicre sayis1 ve yag hiicre biiyiik-
liigli oraninda organizmada firetilir ve plazma lep-
tin seviyesi viicut yag Kkitlesini temsil eder
(1,5,10,45) (Sekil 1).Viicut kitle indeksi (BMI) >
30 obezlerde normal bireylere gére 3 misli fazla
bulunur. Plazma leptin seviyesinin viicut agirligin-
daki artiga bagli olarak logaritmik bir artig goster-
digi bulunmustur (46). Obezlerde BMI arttikca
BOS/plazma leptin oraninda azalma goriiliir yani
beyne gecen leptin miktar1 azalmistir ve obez insan
ve hayvan modellerinin ¢ogunda kan plazma leptin
diizeyinin yiiksek olmasina karsin leptine kars1 bir
direng gelismistir (31).

Tablo 3. Yag dokusundan leptin {iretimini arttiran
ve azaltan faktorler

Arttiranlar Azaltanlar

Besin alimi Acglik

Ates Soguk

Insiilin Egzersiz
Glukokortikoid Noradrenalin
Dexamethasone Testesteron
a-MPT (Metil-P-Tirosin) Thiazolidinedion
TNFa
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Besin aliminda artis ()
Istah artis1
Enerji harcamasinda azalma

{
{

Yag dokusu ve miktarinda artis

\
\
LEPTIN sentezinde artis

LEPTIN reseptor aktivasyonu artis1

(HIPOTALAMUS)

S>>

Plazma LEPTIN miktarinda artis

Sekil 2. Leptin salgilanmasi, yag hiicresi ve hipotalamus arasinda negatif feedback mekanizma (49).

Insanda plazma leptini kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik 2 kat kadar daha yiiksektir
(1,25,32). Viicut agirhiginda %10 azalma plazma
leptininde %53 azalmaya karsilik gelirken, viicut
agirliginda %10 artisin plazma leptininde %300
artisa yol a¢tig1 saptanmistir (5). Leptinin yag
dokusu disindaki dokularda da iiretildiginin bulun-
mas1 obezlerde leptin artisindan yag dokusu disin-
daki dokularin sorumlu olabilecegi kuskusunu
olusturmaktadir (22).

48 saat a¢ birakilan nomal farelerde plazma
leptin diizeyi 3.8 ng/ml den 1.5 ng/ml diizeyine
diismiistiir (30). Insanda 24 saat siiren aclik, normal
plazma leptin seviyesine gore %30 kadar azalmaya
yol acarken tek bir gilin asir1 yemek yemek 12 saat
icinde viicut agirligini pek degistirmez, fakat serum
leptinini 6 saat iginde yaklastk %50 arttirir
(5,30).

Yag hiicresinden leptin salimimi; asir1 beslen-
me, glukokortikoidler, sitokinlerin uygulanmasi ile
artarken aclik, toksinler, cAMP, B-reseptor ago-
nistler, tiazolidin verilmesi ile azalmaktadir
(1,3,13).

Akut ve kronik egzersizin plazma leptin se-
viyesini degistirmedigi yapilan insan deneyleriyle
saptanmistir (13,25). Yag hiicresinde diferansiasyo-
nu kontrol eden paroxison proliferator aktive edici
reseptdor (PPARy) leptinin plazma seviyesinin
diismesini baglatarak besin alimini arttirir (7).

Normal saglikl bireylerde BOS leptini plazma
leptin miktarina gore 43 kat daha azdir ve aralarin-
da logaritmik bir iligki vardir (33).Yag hiicre kiiltiir-
leriyle yapilan ¢aligsmalarda 33-adrenoreseptor ago-
nistleri (isoproteronol, propranol, CGP12117,
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BRL37344, Ro168714 gibi...) leptin sekresyonunu
arttirirken katekolaminler leptin iiretimini baskilar
(1,3,5,13).

Obezite Tedavisinde Leptin

Leptin enjeksiyonlar1 intravendz(IV), IP, sub-
cutan(SC) ve ICV olarak yapilan deney hayvan-
larinda ve insanda denenmis ve 6zellikle leptin ek-
sikligi olan hayvanlarda viicut agirligini azalttigi,
enerji harcamasimi arttirdigi ve infertil olan hay-
vanlarin  lireme fonksiyonlarmi  diizelttigi
goriilmiistiir (46,47). Insanlarda obezite ya ob/ob
fare gibi leptin yoklugu nedeniyle ya da db/db fare
gibi leptin var fakat leptin reseptér mutasyonu
sonucu gelismis olabilir. Insan obezitesinin biiyiik
bir kismu leptine besin alimini azaltarak ve enerji
harcamasini arttirarak zayiflama seklinde cevap
verirken ¢ok kiiciik bir grup leptine refrakterdir
(1,5). Leptin yokluguyla olusan obezitenin leptin
enjeksiyonlariyla basarili sekilde tedavi edildigi
bildirilmektedir (48). Leptinin obezite tedavisinde
kombine ila¢ uygulamalar1 arasinda yer alacagi
artik aciktir.

Insanlarda leptinle ilgili obezite nedenleri
asagidaki sekilde siralanabilir (1):

l. Yag hiicresinde leptin sentez ve sekresyo-
nunda bir bozukluk olabilir.

2. Kana gegen leptinin taginmasinda bir prob-
lem olabilir.

3. Leptin KBB ve kan BOS bariyerini agsama-
maktadir.

4. Hipotalamusta leptin reseptdr ve sinyal ileti-
mi yetersizligi vardir.
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Sonu¢ olarak insan ve memelilerde leptin;
besin aliminin diizenlenmesinde rolii olan ve viicut
yag depolarmmin miktarindaki degisimleri negatif
feedbackle merkezi sinir sistemine (hipotalamus'a)
bildiren, besin alimini azaltip enerji harcanmasini
arttiran hipofajik etkili bir periferik sinyal proteini-
dir (49) (Sekil 2). Leptinin organ ve sistemleri nasil
etkiledigi tam olarak bilinmemesine ragmen leptin
viicut agirligimi ve metabolizmayr kontrol igin
noroendokrin, reprodiiktif, hemopoietik ve metabo-
lik fonksiyonlar1 harekete geciren bir hormon
olarak bilinmektedir.
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