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Ozet

Leptin bir obese (leptin; ob/LEP) gen iiriinii olup, basta adipoz doku olmak iizere ¢esitli dokulardan salgilanan bir hormondur.
Leptinin enerji metobolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi ve ruminantlarda kuru madde tiiketimindeki rolii
nedeniyle hayvansal iretim bakimindan 6nemli fonksiyonlara sahip oldugu bilinmektedir. Buna ragmen ruminant tiirlerinde
leptin hakkindaki bilgiler oldukga azdir ve bu hormon hakkindaki mevcut bilgilerin ¢ogu insan ve kemirgenlerden elde edilmistir.
Leptin konsantrasyonu yetersiz besleme kosullarinda B-agonist enjekte edilmesi durumunda azalma gostermektedir. Plazma
leptin konsantrasyonu viicut kondiisyonu, pozitif enerji dengesi veya yeterli besleme diizeyi ile pozitif iliskilidir. Plazma leptin
konsantrasyonu ayni zamanda tiir, irk, gebelik, laktasyon, genotip ve gevresel kosullara baglidir. Son yillarda leptin genindeki
polimorfizmlerin de plazma leptin konsantrasyonu iizerinde etkili oldugu diigiiniilmektedir. Bu ¢aligmada yetiskin ruminatlarin
adipoz dokularinda ve meme bezlerindeki leptin gen ekpresyonunda ve ozellikle plazma leptin konsantrasyonlarinda
degisikliklere etki eden faktorler degerlendirmektedir.
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Some Factors Affecting on Leptin Level in Lactating Cattle

Abstract

Leptin is the hormone product of obese (leptin; ob/LEP) gene and synthesized by several tissues, predominantly by white adipose
tissue. It is well known that leptin plays an important role in coordinating energy metabolism and it is important for animal
production due to its role in the dry matter intake. Nevertheless there is little information on ruminant species and most of the
current information on this hormone has been obtained from humans and rodents. Leptin concentration was decrease by under
nutrition and B- agonist injection increased by re-feeding in cattle. Plasma concentration of leptin positively related to body
fatness and energy balance or feeding level. Plasma leptin concentration also depends on species, breed, pregnancy, lactation,
genotype, and environmental conditions. In the recent years it is also thought that leptin concentration is effected by
polymorphism located in leptin gene. This study reviews factors affecting on leptin gene expression and leptin segregation in
adipose tissue and mammary gland of adult ruminant, especially on plasma leptin concentration variations in lactating cattle.
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tilketimi, beslenme ve adipoz doku Kkitlesi ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (Feuermann ve ark., 2004).
Leptin bir obese (0b/LEP) gen iiriinii olup, basta adipoz ~ Ayrica leptinin hem ruminant hem de tek mideli
doku olmak iizere gesitli dokulardan 16 kDa molekiil hayvanlarda enerji dengesi, iireme ve bagisiklik
agirhginda 167 amino asit iceren peptit yapida  fonksiyonlarmimn diizenlenmesinde énemli gorevler de
salgilanan bir hormondur (Ingvartsena ve Boisclair, iistlendigi anlasilmistir  (Friihbeck ve ark., 1998;
2001). Yunanca ince, zayif, anlamma gelen “leptos”  Housekneckt ve ark., 2000). Son yillarda sismanlhgin
kelimesinden tiiretilmis ve “Leptin” adi verilmistir.  birgok iilkede en énemli saglik sorunlarindan biri haline
Leptinin 1994 yilindaki kesfinden bu yana fare ve gelmesi nedeniyle arastirmalar insan leptini {izerine
insanda  enerji  tiiketimi, hiicre  boliinmesi  ve  yogunlasmistir.

farklilagmasi, iireme fonksiyonlari, endokrin sistem,
doku metabolizmasi, kan basici, beyin ve kemik
gelisimi gibi viicudun ¢esitli temel fonksiyonlarinda
6nemli rol oynadig1 belirlenmistir (Feuermann ve ark.,
2004; Silva ve ark., 2002). Sirkiilasyon halindeki
leptinin ve bunun adipoz dokudaki mRNA diizeyinin
hem insanlarda hem de hayvanlarda viicut agirligi, yem

Giris

Hayvansal {iretimde de son yillarda leptinin kuru madde
tiiketiminde, iriin kalitesinde ve iretim etkinligindeki
Onemi tizerinde durulmaktadir (Ingvartsena ve Boisclair,
2001). Leptin konsantrasyonu ile laktasyonun 6zellikle
erken donemindeki siit ineklerinde goézlenen negatif
enerji dengesi ve kuru madde tiiketimi arasinda gesitli
iliskiler belirlenmistir. Bu nedenle 6zellikle gebelik ve
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laktasyonda ~ 6zel  bir  Onemi  olan  leptin
konsantrasyonunun ruminantlarda ve ozellikle siit

ineklerindeki degisimleri ve bu degisimlere etki eden
cesitli faktorleri 6zetlenmeye ¢aligilmistir.

Leptin ve Reseptorleri

Besin maddeleri alimi1 ve enerji harcamasi beyindeki
anabolik (orexigenic) ve katabolik (anorexiogenic)
noropeptidler tarafindan diizenlenir. Bu
noropeptidlerden anabolik olanlar  besin  alimim
arttirirken, enerji tiketimini azaltir, Kkatabolik olanlar
ise besin tiiketimini azaltir, enerji tiikketimini arttirir.
Hizlandiran néronlar néropeptid Y (NPY) iretirler ve
besin tiiketimi tegvik edilir. Katabolik néropeptidler ise
melanokortin peptidleri iireterek ayni beyin bolgesine
etki eder, fakat besin tiiketimini baskilarlar (Tungbilek,
2005). Bunlar temelde orexigenic neuropeptidler
neuropeptid Y (NPY), agouti-related peptide (AgRP),
melanin-concentrating hormon (MCN), galanin ve
orexins’den olusurlar. Anorexiogenic peptidler ise
corticotropin- releasing hormon (CRH), a-melanocyte
stimulatig hormon (a-MSH) ve amphetamine-regulated
transcript (CART)'den olusmaktadirlar. Leptinin temel
hedefleri iste bu neuropeptidlerdir (Wangensteen,
2005). Bu noropeptidler ile leptin reseptorleri ve
bunlarin ekspresyonlar1 plazma leptin konsantrasyonu
ile yakindan iligkilidir. Leptin genellikle
faaliyetlerinin de diizenlenmesinde gorev alan NPY’de
bulunan bir reseptére baglanir bu durum da yem
tilketimini  kisitlayarak enerji kullanim etkinligini
arttirir.

ureme

Leptin reseptor (Ob-R) expresyonu ilk olarak 1995°de
ortaya konmustur. Class I cytokine reseptor ailesinin bir
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iiyesi olan Ob-R’nin Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd ve
Ob-Re olmak iizere bes farkli formu bulunmaktadir.
Uzun izoform olan Ob-Rb genellikle hipotalamustan
sentezlenir ve leptinin canli agirlik diizenleyici etkisi
esas olarak bu reseptdr tarafindan kontrol edilir.
Koyunda leptin  reseptorlerinin  ekspresyonunun
hipotalamus, adipoz doku, meme dokusu ve adrenal
medullary hiicrelerinden sentezlendigi gosterilmesine
ragmen laktasyondaki ineklerdeki ekspresyonu tam
olarak aydinlatilmamistir (Feuermann ve ark., 2004).
Leptinin ruminantlarda yem tiiketimi ve iireme
fonksiyonlar1  tlizerine  bilinen  etkileri  leptin
reseptorlerinin - ekspresyonu hakkinda edinilen bu
verilerle uyumludur (Chilliard ve ark., 2001).

Leptin etkilerinin ortaya ¢ikmasi farkli  viicut
dokularindan sentezlenen leptin ve leptin reseptdrlerinin
bagarili bir sekilde organize olmasiyla gerceklesir.
Leptin reseptorleri vasitasiyla gergeklesen leptin etkileri

Sekil 1." de 6zetlenmistir.

Leptin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Plazma leptin konsantrasyonu insan ve kemirgenlerde
oldugu gibi ruminantlarda da ergenlikten 16 hafta dnce
dogrusal olarak artmaya baslar (Garcia ve ark., 2002).
Yetigkin bir hayvanda plazma leptin konsantrasyonu
normal olarak 5-10 ng/ml degerleri arasinda bulunur ve
viicut yagin artisina bagl olarak artar (Silva ve ark.,
2002). Bununla birlikte plazma leptin konsantrasyonu
tir, ik, gebelik, laktasyon, yiyecek tiikketimi, genotip,
giin uzunlugu, mevsimsel fakliliklar ve in vitro hormon
uygulamasi  gibi etmenlere  baghda
degismektedir (Garcia ve ark., 2002; Silva ve ark.,
2002).
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Sekil 1. Adipoz dokudan sentezlenen leptinin fizyolojik etkileri (Chilliard ve ark., 2001)
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Sekil 2. Ruminantlarda leptin kontrolii (Chilland ve ark., 2001)
Ruminantlarda ve diger hayvanlarda leptin sentezi  girerler (Block ve ark., 2001) (Sekil. 3).
yiiksek besleme kosullarinda adipoz doku olusumu ile  Sekil 3'den de anlasilacagi gibi plazma leptin

olumlu, yetersiz besleme kosullarindan ise olumsuz
etkilenir. Yetersiz besleme kosullar1 organizmada
kortizol diizeyinin artmasini tesvik eder ve kortizoldaki
bu artig protein glikozun
parcalanmasini uyararak hayvanlarin yetersiz besleme
kosullarina uyumu saglamasma neden olur. Yeterli
besleme kosullar1 ise insulin salgilanmasini arttirir Ve bu
durum leptin sentezini hizlandirir (Sekil 2).

mobilizasyonu  ve

Plazma leptin konsantrasyonunun yem tiiketimine olan
etkisi glisemi ile pozitif, buna karsin plasma 3-
hydroxbutyrate ile negatif yonde iliskilidir. Sekil 2’de
Chilland ve ark. (2001) tarafindan sematize edilen
duruma uygun olarak Delavoud ve ark. (2002) plazma
leptin konsantrasyonu tiizerine bir [p-aganist olan
isoproterenoliin  inhibe edici bir etkisi oldugu
bildirmiglerdir. Ayrica bir tiroit hormonu olan
Triiyodotironin (T3) hormonunun yiiksek diizeydeki
plazma konsantrasyonu diisiik leptin konsantrasyonuna
yol a¢maktadir. Bunun nedeninin tiroit hormonlarinin
leptin konsantrasyonunu, enerji dengesi ve yag kiitlesini
diizenlemesinden kaynaklandigi belirtilmistir (Reist ve
ark., 2003).

Plazma leptin konsantrasyonu gebeligin
donemlerinde artar ve dogum aninda en diisiik seviyeye
diiser (Block ve ark., 2001, Mann ve ark., 2005). Leptin
konsantrasyonundaki bu disiis, laktasyonun ilerleyen
donemlerinde enerji  gereksiniminin  saglanmasina
ragmen laktasyonun baslangicinda olmasi1 gereken
seviyeye ulasamaz ve hayvanlar negatif enerji dengesine

ilerleyen

konsantrasyonu enerji dengesinin en 6nemli belirtecidir.
Bu durumun nedeni diisiik leptin diizeyinin kuru madde
tiketimini arttirmasi, artan kuru madde tiiketiminin de
pozitif enerji diizeyini saglamasi ile agiklanabilir. Leptin
konsantrasyonu ile toplam kuru madde tiiketimi
arasindaki bu negatif iliskinin neuropeptid Y’nin
kullanimindaki azalmadan kaynaklandigi soylenebilir
(Reist ve ark.,, 2003). Ancak plazma Ileptin
konsantrasyonu sadece viicut kondisyonu ve kuru
madde tliketimiyle iligkili degildir. Bunlardan baska
insulin, kortizol, albiimin, biiyiime hormonu (GH),
insulin benzeri bitylime faktorii (IGF-1), Triiyodotironin
(T3), B-agonist enjeksiyonu, glukoz ve esterlesmemis
yag asitleri (non-esterified fatty acids:NEFA) ile
iligkilidir (Sekil 3), (Houseknecht, 2000; Delavoud ve
ark., 2002).

Bazi arastiricilar leptin konsantrasyonun ineklerde de
koyunlarda oldugu gibi
sicakligiyla da yakindan ilgili oldugu bildirmislerdir
(Reist ve ark., 2003; Marie ve ark., 2001). Ornegin,
Reist ve ark. (2003), bahar aylarinda buzagilayan
ineklerde  leptin  konsantrasyonun  sonbaharda
buzagilayanlardan daha fazla oldugunu saptamislardir.

gin uzunlugu ve c¢evre

Gebelik ve laktasyon donemlerinde plazma leptin
konsantrasyonu diismektedir. Bu diisilisiin leptin mRNA
diizeyindeki %57’ye varan azalmadan kaynaklandigi
bildirilmektedir. Aym1 zamanda leptin reseptor
genlerinin ekspresyonlart da bu donemlerde belirgin
bicimde degismektedir (Sekil 4) (Bonnet ve ark., 2002).
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Sekil 3. Ileri gebelik ve erken laktasyonda plazma leptin konsantrasyonundaki degisimler (Liefers ve ark., 2003a)
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Sekil 4. Cesitli fizyolojik donemlerde maternal leptin ve leptin mRNA diizeyindeki degisimler (Ingvartsena ve
Boisclair, 2001)

Leptin mRNA diizeyi prolaktin hormonu tarafindan
laktasyondaki hayvanlari etkilerken, diivelerde yetersiz
prolaktin hormonu salgisi nedeni ile etkisi yoktur
(Feuermann ve ark., 2004).

Yasamsal faaliyetler bakimindan bu kadar 6nemli ve
karmagik siireclerin igerisinde yer alan leptin geninde
(LEP veya ob) bulunan varyasyonlarm da Onemli
etkileri olabilecegi diistiniilmektedir (Anonim, 2005).
Sigir genomunun dordiincii kromozomunda bulunan
LEP geni ii¢ ekzon ve iki introndan meydana
gelmektedir.  Leptin  genindeki  polimorfizmlerin
biyomedikal alanindaki arastirmalara ve leptin geninin
insan sagligina olan etkilerinin ortaya ¢ikmasi
sonucunda, bu genin hayvansal iretim alanindaki
aragtirmalarda da ekonomik anlamda O6nemli olan
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karakterler tizerine etkilerini arastirmak On plana
¢ikmistir. Ancak s6z konusu bu arastirmalarin pek
azinda LEP geni ile leptin konsantrasyonu arasindaki
iliskilere ~ yer  verilmistir.  Arastirmalarda  hem
sentezlenen mRNA  diizeyi, hem de leptin
konsantrasyonu ile LEP geni polimorfizminin iizerine
yapilan ¢aligmalarda LEP geni polimorfizmi ile
hayvanlarda verim Kkarakteristikleri arasinda 6nemli
iliskiler olabilecegi belirlenmistir (Buchanan ve ark.,
2002, 2003; Liefers ve ark., 2003b; Nkrumah ve ark.,
2005).

Leptin geninde bildirilen pek ¢ok polimorfizm arasinda
iki ekzonik mutasyon, intron bdlgesinde bulunan bir
mutasyon ve geninin downstream bolgesinde bulunan
bir microsatellite dikkati ¢ekmektedir. Genin ikinci
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ekzonunda bulunan mutasyon bir C>T transisyonudur
ve argininin sisteine (R>C) doniismesine yol acar. Bu
mutasyonun frekans dagiliminin ¢esitli cografik
bolgelerde bulunan sigir 1wrklart arasinda farklilik
gosterdigi ayrica hem mRNA diizeyinde, hem de
gebeligin son donemleri ile laktasyonun ilk giinlerinde
serum leptin konsantrasyonunda farkliliklara yol agtigi
bildirilmistir (Buchanan ve ark., 2002; Liefers ve ark.,
2003b). Buchanan ve ark., (2002)’min inceledikleri
diger mutasyonlarin da leptin konsatrasyonu ile iliskili
oldugu bulunmugtur. Bunlardan her ikisi de bir C>T
transisyonu olan ve 3. ekzonda ve intronik bir bolgede
meydana gelen mutasyonlar ile mikrosatellitin bazi
allelerinin ileri gebelikte leptin konsantrasyonu ile
iligkili olduklar1 belirlenmistir. Bu c¢alismalar1 takiben
promotor bolgenin gen ekspresyonundaki onemi goz
oniline alinarak sigir LEP geninin promotor bdlgesi ve
burada belirlenen mutasyonlarin leptin konsantrasyona
incelenmistir  (Nkrumah ve ark., 2005).
Aragtiricilar 5'UTR bolgenin 528. pozisyonda belirlenen
ve yine bir C>T transisyonu olan baz degisiminin hem
leptin konsantrasyonu hem de giinlik kuru madde
tiiketimi ile iliskili olduklarini belirlemiglerdir.

etkileri

Leptin  promoter  bolgesinde  meydana  gelen
mutasyonlarla dogum oncesi leptin konsantrayonu
arasindaki iligkiler de incelenmis ve gebeligin son
donemindeki leptin konsantrasyonu ve gesitli genotip
kombinasyonlari arasinda iliskiler belirlenmistir (Liefers
ve ark., 2005).

Sonug¢

Leptinin enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynagi
bilinmektedir. Son yillarda hayvan iireme ve besleme
konularinda endokrinolojik agidan yapilan ¢aligmalar
leptin tizerinde yogunlagsmistir. Plazma leptin diizeyi ile
viicut yagi ve besin alimi arasinda yakin bir iliski
oldugu saptanmigtir. Ayn1 zamanda sagmal ineklerde
dogumdan negatif enerji dengesinin bu
donemdeki diisiik leptin diizeyi ile bir iligkili oldugu,
dogumdan sonra belirgin bicimde diisen leptin
sentezinin ve laktasyon boyunca da artmadigi
bildirilmektedir.

sonraki

Leptin diizeyi bunlardan baska genotipten, c¢evre
sicakligi, 1siklandirma siiresi in  vitro hormon
uygulamasi gibi ¢evre sartlarindan da etkilenmektedir.

Kemirgen ve insanlarda leptin konusunda oldukga fazla
sayida arastirma olasina karsin ruminant tiirlerinde
yeterince arastirma bulunmamaktadir.
Ruminantlarin ekonomik énemlerinden dolay1 leptin ile
ilgili metabolizmalarin anlasilmasina daha fazla 6nem

hentiz

verilmesi ve bu alanda gergeklestirilen ¢aligma sayisinin
arttirilmasi gerektigi soylenebilir.
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