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Multifonksiyonel Hormon: Leptin

Kemal ASLAN, Zehra SERDAR, H. Asuman TOKULLUG iL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Baslica ya dokusu tarafindan sentezlenensatgilanan leptin, hipotalamus’daki spesifik féelerine etki ederek enerji alimi ve ener;j
harcanmas! arasindaki dengeyi diizenleyerek bir tir antiobekitirifeolarak fonksiyon gériir. @me, hematopoez, gastrointaati
fonksiyonlarin diizenlenmesi, aygigenez, sempatik sinir sistemitidlasyonunun diizenlenmesi, kemik ggmlugunun belirlenmesi,
termogenez ve beyin gsilini gibi birgok fonksiyonunun da oldtu saptanan leptinin, sentez ve salgntesinda birgok faktor rol oynar.

Bu derlemede, literatir bilgisjiginda leptinin genel 6zellikleri ve fonksiyonlari taracaktir.
Anahtar Kelimeler: Leptin. Hipotalamus. Obezite.

The Multifunctional Hormone: Leptin

ABSTRACT

Leptin, which is primarily synthesized and secreted by adipssesti functions as a type of anti-obesity factor by regulétiedpalance
between energy uptake and consumption viagbeptors in the hypothalamus. Numercatdrs play a role in the synthesis a@edretion
of leptin. It has been reported that leptin has a numbfenofions in reproduction, hematopsis, regulation of gastrointesal functions,
angiogenesis, regulation of symipiatnerve system activation, téemination of bone density,@hmogenesis, and brain develagmh

In this review, the general characteristics and functiomeptiin will be discussed in the light of literature.

Key Words: Leptin. Hypothalamus. Obesity.

1994 yilinda Zhang ve arkagdar tarafindan kgedi-  oldugu tespit edilmitir™2 Bu nedenle obez iier-
len leptin, adini Yunanca leptos (ince) kelimesindede serbest leptin formunun artun tespit edilmesi,
alan, sitokinlere benzeyeve 167 aminoasit iceren obezite gekiminde asil sorunun leptin eksiglide-
protein yapisinda bir hormondur. Moleki@id gl 16  gil, leptin rezistansi oldgu hipotezini destekleyen
kDA'dur ve vicutta birgok alanda fonksiyon gogiii  kanitlardan biri olarak gortulmektedir.

tespit edilmitir_insanlarda 7. kromozomun uzunpp geni 3 egzon ve 2 intron'dan gustur ve
kolunda bulunan (7g31) ob/ob geni'nde kodlastmi  gjykokortikoid yanit elemani ile birkag CAMP yanit
Ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gerjemani icerir. Ya dokusundaki Ob MRNA’nin

Urind olarak belirlenrstir™*. Vicutta balica adipoz yrnover hizi cok yiiksektir (yari émrii yakla 2
dokuda sentezlenen leptin'in, bir miktar plasentagaatf?,

gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme be
tarafindan da salgilandigésterilmitir®*°. Kanda iki
formda bulunur; serbest ve proteinegslbaleptin’in

ZI'_eptin’in dolagimdaki yari 6mri yakkak 30 dakika-
dir ve pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra

aktivitesinden serbest formun sorumlu @dudsi- salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken
, saatlerde pik yaparkengléden sonra en diik du-

nulmekted_|r. Yf’i‘?."a” "(;afinnalarda obez bireylerde zeylere inef. Serum diizeyleri kadinlarda erkeklere
serumdaki leptin’'in blyik kisminin serbest formda N : N
oranla daha yiksektir. Bu durum kadinlardgs ya

dokusu fazlafil ve ciltalti/visseral ya oraninin daha
fazla olmasi ile agiklanmaktatfir
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glukokortikoidler® ve prolakti® leptin sentezini sitoplazmik kuyruk da STAT ve JAK etkifieni sag-
stimiile ederken, tiroid hormonl&k bilyiime hormo- layan sekanslara sahipftir

nu??, somatostatifi, serbest y@ asitlert’, uzun siire
soguga maruz kalm& ve katekolaminléf leptin
tizerinde inhibitor etki gosterirler. Etki Mekanizmasi

Leptin vicut yg Kitlesi ile orantili olarak dolamda
Fonksiyonlari bulunur ve santral sinir sistemine de plazma seviyele-

ri ile orantili olarak gecger. Leptin'in ana etki meka-
Leptinin vicuttaki bglica roll, beyin (6zellikle hipo- nizmasi bir¢cok hipofizer hormonun regilasyonunda
talamus) Uzerine negatif “feedback” etki ile gida aligérev alan ve asil etkisistahi artirmak olan
mini ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obeaidropeptid-Y'nin arkuat nikleus’dan salinimi ve
te gelsmesini engellemekfir Ayrica, metabolizma- ekspresyonunu inhibe etmeRtir Bununla birlikte
nin dizenlenmeSi cinsel gekim?® iremé, yapilan cakmalar leptinin dier birtakim mediya-
hematopoe?, immunité®, gastrointestinal fonksi- torler ile de etkilgim icinde oldgunu ve kompleks
yonlarin diizenlenmésisempatik sinir sistemi akti- bir iletisim ag1 oldusunu géstermstir. Bu mediya-
vasyond, anjiyogeneZ ve osteogenezis'dede cok térler balica anabolik ve katabolik olarak ikiye ayri-
onemli rolleri oldgunu saptannstir. labilirler. Anabolik olanlar (ndropeptid-Y gibi) glin-
luk gida alimini artirg gibi enerji harcanmasini da
azaltarak pozitif enerji dwesine neden olurlar.
Leptin Reseptorleri (OB-R) Katabolik olanlar ise gidalimini azaltirlar ve enerji

harcanmasini arttirirlar. Katabolik mediyatdrlerden
Leptin, sitokin ailesine olansa benzerlgi nedeniyle jlk tanimlanan ve en 6nemli olani bir melanokortin
klas 1 sitokin reseptor ailesinden sayllmaktadihjjesi (jyesi olana-melanosit stimiilan hormoru{
Lgptin. IL-6 ve I_L—11 ile 'yuks_,ek oranda benzerlilfMSH) dur. a-MSH, pro-opiomelanokortin (POMC)
gOsterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile h°m0|°1'prekUrsdrUnden okan  bir molekildir ve
gostermektedtr. melanokortin reseptor ailesinin birgok (yesi icin
Bilinen leptin reseptorlerinin timd ayni genin vardiganddir. Bu tiyelerden en énemlileri primer olarak
yantlaridir. Buna gore leptin reseptorleri OB-Rlbeyinde sentezlenen melanokortin 3 reseptorii
(uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptorler) olmaC3R) ve melanokortin 4 reseptorii (MC4R) diir.
uzere iki gruba ayriingtir. OB-Rb reseytrleri sinyal Genetik olarak MC4R defektli farelerin obez cidu
transdiiksiyonu kapasitesine sahiptirler ve en coke bu reseptériin sentetik agonistinin verilmesi ile
hipotalamusta (nikleus arkuatus) bulunmalaringida aliminin baskilanginin gosterilmesi, MC4R
ragmen vicudun dgier dokularinda da (akgér, bob-  (izerinden sinyallerin gida alimini vegydokusunda-
rek, karacger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetilki artisi sinirlandirdgini gostermtir. MC3R'deki
hiicreler, yg dokusu) daha az miktarlarda saptagimi genetik eksiklik viicutta fazla yadepolanmasina
lardir. Kisa form reseptorler (OB-Ra) ise intraselliileneden olsa da bu etki ilimli bir etkidir ve agrgida
sinyal i¢in gerekli olan segmentlerin timingimaaz-  alimi s6z konusu d@gldir. POMC noéronlari niikleus
lar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri cok az veyarkuatus’da néropeptid-Y’ye oldukca yakin bulunur-
yoktur. OB-Ra reseptorlerinin bulunglu balica lar ve leptin tarafindan regiile edilirfér

dokular ise bobrek, akper, pleksus koroideus ve gon zamanlarda tanimlanan birgeti molekiil de

beyin kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus “Agouti-Related PeptiddAgRP)'dir. AgRP hem
koroideus'da OB-Ra reseptorlerinin bol olarak bupc3r hem de MC4R'iin endojen antagonistidir ve

lunmasi, kisa form reseptorlerin leptinin merkezj, ¢ |jikje niikleus arkuatusdaki néropeptid-Y iceren
sinir sistemine transportunda 6nemli gorevleri Oldlﬁbronlarda sentezledir

sunu digiindiirmektedit’.

gunu aaun urr'1'1e © . ) ) Nukleus arkuatus’daki POMC ndéronlari ayni zaman-
Farelerde matlr reseptorler 1142 aminoasit'den oly, “Cocaine-AmphetamirBegulated  Transcript
san 81 kDa arhiginda Tip | (ekstraselliler N- (cART) adinda yeni tanimlangbir transmitter daha
terminal) transmembran proteinidirler. 817 aminoas algilarlar. CART hem normal hem de aglikla indiik-
iceren ekstraselliler segment, 21 aminoasit i‘?er%‘nmb beslenmeyi inhibe @il. CART ayrica noro-
transmembranik  bolge ve 302 aminoasit icerepeptig-y'ye ball gelisen gida alimini kompetetif
sitoplazmik kuyruk olmak tizere 3 bolgedensold 5ok bloke eder. Tipki POMC mRNA'da ollu
lar. Insan, fare ve sican reseptorleri uzunluk bakb'ibi CART mRNA’nin da niikleus arkuatus'daki
mindan birbirleri ile benzerdirler. Farelerdeki ekStraékspresyonunun leptin eksiiliveya leptin sinya-

selliler ve sitoplazmik segmentler insandaki resefr,qe defekt olan farelerde (obez fareler) belirgin
torler ile kiyaslandiinda sirasiyla % 77 ve % 72 45ak digtik oldusu gosterilmstir®”.

oraninda benzerlik gosteriimsanlarda ekstraselliiler
segment Trp-Ser-X-Trp-$e motifleri icerirken,
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Enerji homeostazisinde nikleus arkuatus nodronlar === ot

nin aktiviteleri de farkhdir. Orngn paraventrikiler = <7

nikleus (PVN) lezyonlari obezite ile sonuclanirken T : G dan navsn
lateral hipotalamik alan (LHA) lezyonlari glik PN i C
viicut kilosunu korumaya yoénelik olarak anoreksi ile |..*= "% Vo

sonuglanir. Boylece niikleuskaatus néronlari leptin et o

sinyallerini bu iki nérona ukdirirken, iki néron ara- | == _—

sinda koordinasyon da @anmsg olmaktadir. Kilo ; Py —f

kaybina yanit olarak LHA ndéronlari uyguekilde
aktive edilir ve beraberinde PVN noronlarindar isae-, -
anoreksijenik sinyal iletiminde azalma ile berabel "= [ ~2 - i B
gida alimi da artirihr ve enerji harcanimi azaltihr i
Boylece y& depolarn doldurularak kilo alimi ga e
lanmaya cabilir. Tersine PVN noéronlarindan artmi

sinyal iletimi ile gida alimi azalirgiah kaybi), enerji i ——— —
harcanimi artar ve yadepolarinda azalma olur. rw b T

Sonucta leptin, beyinde kilo alimina neden olan
anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasini Sekil 1:

kilo alimina engel olur. Leptinden $ia gastroin- sisteminde integrasyonu.

testinal sistemden degon boyutunu ve sikni (D.Porte., “Leptin and Insulin Action in the Central

duzenlemek igin beyine sinyaller gelir. Bunlarin biry o\ s ciom Nutrition Reviews. 2002: 60:20-9)
kismi direkt olarak gastrointestinal traktusun geril-

mesi sonucu mekanik impulslarla gelirken, bilyik Sekildeki_KlsaItmaIar: ARCArkuqt niikleus, PVN:
cogunlugu vagus sinirinin afferent dallari ile gla Paraventrikiler nildus, NTS: Solitetrakt nikleusu
Vagusla ulgan hormonal doygunluk sinyalinden ilk (ndkleus traktus soliteryus), LHS: Lateral
bulunani ve en onemlisi kolesistokinin'dir. Leptin hipotalamik alan

ayni zamanda kolesistokinin ile uyum icinde gall

maktadir. Leptin kolesistokinin’e olan duyaghhda Leptin ve Hematopoez

arttirir ve boylece giin hacmi azaltilngiolur®’. Hematopoetik dokularda ve embriyojenik g
Nikleus Traktus Solitaryus (NTS), gastrointestina§snemlerindeki “stem” hiicrelerinde leptin reseptor-
sistemden gelen vagal afferent lifler ile ventrajgrnin ggsterilmesP leptinin hematopoezde rolil
hipotalamus arasindaki $ea iletisim ve integras- gjapjleceini  disundirmigtir.  Kemik — iligi

yon bélgesidir. Buradaki néronlar ayni zamandgginositierinden leptin sekresyonunun, hematopoetik
MCA4R ve leptin resept_('jrle_rlm de ekspres_e ederler y&;cre prekiirsorleri icin bir ger lokal leptin kayng
POMC néronlari da icerirléf. Dolayisi ile NTS oldugunu diiindirmekted. Bu hiicrelerin leptine

leptinin fonksiyonunda 6nemli bir merkezdir. doza baimli olarak yanit verdikleri gosterilitir.
Leptinin santral sinir sistemindeki etkileggkil 1'de  Son calgmalar leptinin hematopoezin c¢ok erken
Ozetlenmtir. safhalarinda sitokinlerle beraber 6zellikle T hicreleri

ve makrofajlar bgta olmak Uzere bir ¢ok hemato-
o ) o poetik hicrenin geymesini etkiledgi gosterilmitir.
Leptin’in Di ger Sistemlere Etkileri Leptinin ayrica makrofajlatizerine de direkt etkili
. oldugu saptanngtir®,
* Leptin ve Immun Sistem
Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin reseptor . . .
defekti (db/db) olan farelerde immiin fonksiyonlarin Leptm ve Ker‘mk Metabolizmasi _
bozuldwgu tespit edilmitir. Bu bozukluklar bglica Leptin defekiif fa/fa sicanlarinda azalmkemik
hiicre aracil immin yanitta olmaktadir ve ozelliklgitlesi, artms kemik rezorbsiyon aktivitesi ve hiper-
viral ve bakteriyel infeksiyonlara karyanitta azaima Kalstri gelsimi™ leptin-kemik ilkisine ilgiyi artti-
ve azalmy makrofaj fonksiyonlari olarak kendini fan énemii bir bulgu olmyur. In vitro kosullarda
gostermektedir. Leptin I6kosit sentezini uyarir vaeptin sican kemik ifii kultirlerinde bircok minera-
eritropoietin hormonunun eritrositlere olan etkisiniiz€ olmw kemik nodulinin agini sa&lamistir™.
arttin®, Tipki bakteriler gibi leptin de makrofajlari Benzersekilde ob/ob farelere (konjenital leptin ek-
aktive ederek fagositozu giiclendirir ve onlardan prélkl_lg_o leptin ve_rllmeS| ile in vivo oIari;\Zk osteoblastik
ve anti-inflamatuar sitokin salinimini uydfirAyni ~ aktivite ve kemik olsumu hizlanmytir™. Insanlarda
zamanda yara iyinesini kisaltt¢ ve neovaskiilari- leptin seviyelerinin obezite, artjkemik kitlesi ve

zasyonu arttirdy da tespit edilngtir®?. kemik olisum hizi ile pozitif korelasyon gostegdli
bulunmugtur®,
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Insan kemik ilginde leptinin osteoblast farkl§ma- alinan gidalardaki enerjinin biiyiik bir kismi metabo-
sini induklemesi ve adiposit diferansiyasyonunlizma sirasinda 1si1 olarak gaicikar ve bu fenomen
azaltmasgt, kemik mineral dansitesi ile viicut §a termogenezis olarak adlandirilir. Tiroid hormonlari-
orani arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadinin termogenezisi artirarak enerji metabolizmasinda
Kisaca leptin kemik okumunu stimiile edip, rezorb- diizenleyici rol oynadiklari bilinmektedir. Termo-
siyonunu inhibe eden bir “kemik dostu” olarak ca-genezisde en dnemli faktdrler “uncoupling” protein-
lismaktadir. ler (UCP)'dir. UCP’ler mitokondrinin i¢c membra-
ninda bulunurlar ve protonlarinslesmesine engel

« Leptin ve Anjiyogenez olarak ATP sentezi yerine Isinin @& ¢cikmasini

. saslarlar. Tiroid hormonlart UCP2 ve UCP3 ekspres-
Insan endotelya}l hijg_relerinde_ I_eptin rfeseptbrleriniponunu giiclii birsekilde uyarirlar ve béylece daha
oldugu ve leptinin anjiyogenezisi hem in vitro hemtaz|a 1sinin olgmasini (daha fazla enerji harcanmast)
de in vivo indukledii saptanmytir’®. Leptinin anji-  sglarlar. Leptin tiroid hormonlarinin seviyesini ve
yogenezde bir lokal regilator olarak davr@ndieri  sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu arttirarak
sUrdlmgtdr. Bunun nedeni; obezitenin gefie ve gaha fazla UCP seviyelerinin ghasini splar ve
duzelme (zayiflama) fazlarinda leptindeki azalmq VRrmogenezisi arttifit ve boylece obezite ggiiminin
artmalara paralel olarak gadokusunun vaskulari- gnlenmesi icin stahin azaltimasi (enerji aliminin
tesinde de fizyolojik olak artmalar ve azalmalar gzaitiimasi) yaninda ok amé bir adim daha atila-
oldugunun saptanmasidir Ayrica, over folikillerin-  rak enerji harcanmasi da arttirinalur.

deki fizyolojik siklik anjiyogenezlerin ve regresyon-

larin da leptine b#i oldugu distinilimektedir. Clnki ) .

over de bir miktar leptin sentezleyip salgilamaktadit Leptin ve Obezite

ve salinimin ovilasyon zamani ileskili oldugu Leptin eksiklginin obezite ile sonuclangh, gind-
tespit edilmgtir?. mizde artik oldukga iyi bilinen ve kabul ediinbir
gercektir. Ob/ob farelerdeki “nonsense” bir mutasyon
obezite, artmyi gida alimi @§tah) ve diyabet gajimesi

- e ile sonuglanmaktadt ve ayni farelerde adiposit-
Leptinin plasenta tarafindan da sentezlginih™ ve |erden leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve ye-
leptin reseptorlerinin plasenta ve over de de ekspreggsiz oldgu da saptanmgir. Benzersekilde leptine
edildiginin anlgimasf’, leptinin reprodtiktif sis- girenc gosteren db/db fareler de obezdiflee tipki
tem (izerinde de onemli etkilere sahip olabi@ee op/oh fareleri gibi bunlarda da leptin yeterli fonksi-
distinduren ilk keifler olmustur. Leptinin treme yon ggsterememektedir. Obez insanlarda leptin ge-
fonksiyonundaki roltini belki de en iyi gosteren bulninde heniiz farelerdeki gibi bir mutasyon saptana-
gular obez C57BL/6J ob/ob farelerinin genetik olarakhasa da, serum leptin  konsantrasyonlari obezite
hipogonadotropik hipogonadizm gostermeleri  vgysstergeleri olan viicut kitle indeksi (WKve viicut
steril olmalaridir. Ayrica steriliteleri kilo verme (di- yag kitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gostermek-
yet kisitlamas) ile de diizelmemektedir. Bu farelergyqi®®57 op/ob farelere rekombinant leptin verilmesi
leptin verilmesi ile puberte bamis ve infertilite  jle gida alimi @tah), viicut kilosu, insiilin ve glukoz
diizelmitir. Ayrica, normal sicanlara leptin veriimesiyonsantrasyonlarinin azalmasi, oysa db/db farelere
ile (Q:ie pubertenin kEmasinin hizlangi gorlimi-  (jeptin rezistansi) leptin verilmesi ile herhangi bir
tar®. etkinin gorilmemesi obezitede asil sorunun leptin
Insanlarda diik leptin seviyelerinin veya ditirnal eksikliginden gok leptin rezistansi olgunu dun-
ritminin bozulmasinin hipotalamik hipogonadizm vedirmektedir. Obez insanlarin blyuk gomluzunda
amenore ile sonuclangdigorilmistir’, serum leptin konsantrasyonlari yiksektir ve kilo
Hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH veVerimiile tekrar azalif. Ayrica, serum leptin seviye-
prolaktin salinimini stimille egfi gosterilen lepti- |€rinde obezler arasinda cinseghdark da vardir.
nin®%, bu etkisini néropeptid Y iizerinden gosteidi Buna gore leptin ile viicut gekitlesi ve VKI arasin-
saniimaktadir. Néropeptid-Y, yiksek konsantrasyorflaki pozitif korelasyon kadinlarda erkeklere oranla
larda gonadotropin aksi Gzerine inhibitor etkilidir.d2ha belirgindir ve yapilan Sictimler sonucunda ka-
Boylece direkt olarak diik gida alimi ve/veyasa dinlarda leptin sewyelgsnnln erkeklerg oranla da'ha
enerji harcanmasi gibi kollarda seviyesi artarak fazla oldigu saptanmtir’™. Ayrica obez insanlardaki
seksiiel matiirasyonu ve iiremeyi inhibe eder. Ayrnid}@Zma leptin konsantrasyonlari her ne kadar obez

leptinin gonadotropin ve seks steroid sentezini velmayanlara gore 5 kat kadar ylksek olsa da, serebral
sekresyonunu arttirgi da saptanngtir®. sividaki leptin konsantrasyonlarinin sadece ¢ok az

yilksek olmasP®® leptin rezistansini kolayjaran
. hiz sinirlayici faktériin santral sinir sistemine leptin
* Leptin ve Termogenez transportundaki defekt olgunu gostermektedir.
Leptinin enerji harcanmasinda yapten 6nemli etki Leptin antiobezite etkisini Bhca enerji alimini azal-
termogenezisde agtsazslamasidit®® Bilindigi lizere tarak (stahin azaltilarak daha az gida alinmasi) ve

« Leptin ve Ureme
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enerji harcanimini artiraratsempatik sinir sistemi
aktivasyonu, termogenezis, argnoksijen tiketimi)

gostermektedir® 16.

Ozetle leptin sadece viicut galepolari ile santral
sinir sistemi arasinda bir koordinat6r gibi davranarak

obezite geliimini 6nleyen bir sigorta dd, yara 17.

iyilesmesi, hematopoez, Ureme, termogenez, immin
sistem, gastrointestinal fonksiyonlarin ve glukoz

metabolizmasinin diizenlenmesi, kemik geli gibi

pek cok alanda da roli olan multifonksiyonel bir

hormondur.
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