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Leptin Direnci ve Obezite

Yrd.Dog.Dr.Askin HEKIMOGLU*

Leptin, 16-kilodalton adiposit kaynakli, serumda serbest ve bagli formda
sirkile olan bir hormondur. Leptinin serum seviyeleri adipéz dokuda
depolanmig olan enerji miktarini yansitir. Leptin, etkinligini hipotalamustaki
spesifik reseptorlerine baglanarak néroendokrin fonksiyon, enerji alimi ve
kullanimini diizenleyen c¢esitli noéropeptidlerin ekspresyonunu degistirerek
g6stermektedir. Dolayisiyla leptinin obezite ve beslenme dizensizliklerinin
patogenezinde o6nemli rol oynadiji ve beslenme vyetersizliklerine karsi
néroendokrin yanitlara aracilik ettigi disiiniimektedir’. Leptinin ob gen
tarafindan kodlandigi 1994’te bulunmustur’. Daha sonra leptinin tiim viicut
adip6z doku kitlesine orantili bir sekilde adiposit kaynakli olarak kanda sirklle
oldugu belirlendi. Obez kigilerin az bir kisminda leptin yetersizligi
saptanm|$t|r3. Bu durum ¢odu obez bireyde obezitenin leptine direngli bir
durum olabilecegini isaret etmektedir.

Leptinin, genc¢ ve zayif rodentlere uygulanmasi belirgin yag ve kilo kaybina
neden oImU§tur4. Ayrica obez ob/ob farelerde leptin replasmani metabolik
defektleri dogrulamis ve obeziteyi diizeltmistir®. Ancak diyetle indikte veya
erigskin obeziteli rodent ve insan modellerinde leptin adipositeye orantili bir
sekilde artsa da artan leptin obezitenin ilerlemesini engelleyememistir. Ayrica
obez insan ve rodentler eksojen leptine karsi zayif yanit vermis ya da yanitsiz
kalmistir®. Bu belirgin leptin etkisizligi leptin direnci olarak tanimlanmistir.
Yaygin calisma ve c¢abalara ragmen bu direncin dogasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Mevcut bilgi, leptin direncinin dncelikle leptin reseptor
aktivasyonu defektlerini ve sonra post reseptor seviyelerindeki defektleri
isaret etmektedir’. Bunlar periferik leptinin hipotalamusa ulagmasindaki
basarisizlik, hipotalamik leptin reseptdor sayisinin azalmasi, leptin sinyal
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transdiiksiyonunun azalmasini icermektedir®. Sirkiile leptinin santral sinir
sistemine transportundaki bozukluk, diyetle indikte veya yasa bagl obezitede
gbzlenmistir’. Leptin transportunu etkileyen cok sayida faktor identifiye
edilmistir. Bunlardan alfa 1-adrenerjik agonistler, lipopolisakkaridler,
trigliseridler, obezite, uzun slreli beslenme ya da aclik leptin transport
aktivitesini ve transport oranini dustrirler'®***?*3  periferal defekt leptin
direncine 6nemli derecede katkida bulunsa da santral sinir sisteminde leptinin
kronik artisi, santral leptin reseptdrlerini negatif olarak regile etmekte ve
leptin direncine 6nemli katkida bulunmaktadir. Ayrica leptin direnci normal
enerji homeostazisini saglasa da pozitif enerji birikimine neden olmakta ve
bunun da daha fazla obeziteye neden olabilecegi dustiniilmektedir'®.

1. Hipotalamik Leptin Sinyali

Leptin reseptor aracili hipotalamik sinyalleme bircok yolagdi icermektedir.
Bunlardan Janus tyrosine kinaz 2 (JAK2)/sitozolik sinyal iletimi ve
transkripsiyon protein 3 aktivator (STAT3) yolagdi en iyi karakterize edilenidir,
ayrica JAK2-fosfotidilinosital 3 kinaz (PI3K) yoladi da dikkat ¢ekmektedir.
JAK2/STAT3 yolagina kiyasla leptin, leptin reseptoérinin uzun formuna
baglanmakta (Ob-Rb) ve JAK2 tarafindan Ob-Rb’nin tirozin fosforilasyonunu
baslatmaktadir. Fosforile leptin reseptéri daha sonra JAK2 tarafindan
fosforilasyonla aktive edilen STAT3'i aktive eder™. Aktive edilmis STAT3
proteinleri hiicre c¢ekirdedine gecerek DNA’ya baglanir ve gen
transkripsiyonunu baslatir'®. Sitokin sinyal supresérii (SOCS-3) ve fosfotirozin
fosfataz 1B (PTP1B) Ob-Rb aktivasyonunu izleyen leptin sinyalinin bilinen iki
negatif regulatérudir. JAK2/STAT3 yolaginin leptinin etkilerine aracilik eden
homeostatik enerji regllasyonu igin esansiyel olduguna inanilimaktadir'’.

2.Yaga Bagh Leptin Direnci

Yapilan bir calismada hipotalamik P-STAT3 ve serum leptin arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmigtir. Yasla birlikte gelisen kiloya sahip 24 aylik
obez ratlarda 3 aylik ratlara gore 3-4 kat daha ylksek serum leptin seviyeleri
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tesbit edilmistir. Kilo kaybi ve zayiflama saglamasi beklenen hiperleptinemiye
ragmen obezite degismemistir. Yasa bagli olarak kilo artiginin altinda yatan
mekanizmanin incelenmesi amaciyla yapilan c¢alismada leptinle indikte
STAT3’Un fosforilasyonu ile degisip dedismeyecegi arastiriimigtir. STAT3’Un
maksimum fosforilasyonu geng¢ ve zayif olanlarda yasl ve sisman olanlara
gbre daha fazla oldugu sonucuna variimistir. Yasgl ve kilolu ratlarda leptin
dozunun yikseltiimesiyle STAT3'in maksimum fosforilasyonu degismemistir.
Ayrica total STAT3 protein seviyelerinde leptinin artan dozu veya obezite ile
degismemistir. Yine P-STAT3 transkripsiyon faktdér baglayicinin bazal
seviyeleri agisindan geng ve zayif olanlar ile yasl ve sisman olanlar arasinda
herhangi bir farklihk saptanmamistir. Zayif ratlarda leptin transkripsiyon
faktérinu kontrol si¢anlarina gore sekiz kattan daha fazla artirirken, yasa
bagh obez hayvanlarda ayni yastaki normal agirlikta olanlara gore dort kat
daha diUsUk olarak bulunmustur. Sonugta STAT3 fosforilasyonu ve P-STAT3
transkripsiyon faktér baglanmasinin bazal ve stimile edilmis hipotalamik
leptin sinyal transdiiksiyon ve maksimal sinyal kapasitesinin belirlenmesinin
olglimiinde dnemli gostergeler olabilecegdi sonucuna varmislardir®.  Bu bilgi
ayni zamanda yasla kilo alan ratlarda hipotalamusta bozulmus leptin sinyalini
gostermektedir.

3. Leptin Reseptor Ekspresyonunun Regiillasyonu ve Yaglh Besleme
ile Kalori Kisitlamasinda Maksimal Sinyalleme

Leptin direnci ile ilgili olarak yapilan ¢alisma modelleri ¢codunlukla ylUksek
yag ile besleme sonucu olusturulan diyetle indikte model idi. Bu model
bozulmus leptin yanitlari, dismus leptin reseptér ekspresyonu ve/veya protein
seviyeleriyle birlikte seyretmektedir. Ancak bu sonuglarda paradoksik olarak
yuksek yagla beslenmis olanlarda normal yemle beslenenlere goére, bazal
leptin sinyali kalici olarak yukselmistir (hipotalamik P-STAT3'e kiyasla
genelde 2-3 kat farkh). Leptin reseptdrleri yiksek oranda yagla beslenmis
hayvanlarda azalmistir'®'®. Azalmis reseptorler ozellikle reseptdr rezervi
olmadigi hallerde sinyali bozabilir. Bazal sinyal, total leptin sinyal
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kapasitesinin zayif bir gdstergesidir. Belirlenen paradoksun ¢oéziimlenebilmesi
icin yapilan ¢alismada ylksek yagla beslenen ve kalori kisitlamasi yapilan
ratlarda leptin reseptor ekspresyonu ve maksimal leptin sinyali arastiriimis ve
genc¢ ve zaylf ratlarin, yiksek oranda yagli beslenmesinden sonra leptin
reseptor ekspresyonu, protein seviyesi azalmis ancak bazal leptin sinyali
yaklasik 3 kat artmigtir. Normal beslenen ve DIO ratlar (ylksek yagh diyetlere
insan yanitini taklit eden rat modeli) 2ug’lik akut dozdan sonra maksimal
leptin sinyalinde indiksiyon gdstermistir. Normal yemle beslenen ratlarda
leptin, STAT3 fosforilasyonunda 6 kattan daha fazla artisa neden olmustur
ancak DIO ratlarinda 2 kattan daha az artisa neden olmustur. Calismanin
devaminda DIO ratlarina 45 giin boyunca kalori kisittamasi ve sonra 2 nug
leptin  uygulanmistir.  Kalori  kisittamasindan sonra maksimal STAT3
fosforilasyonu hem normal yemle beslenen kalorisi kisittanmis, hem de DIO
kalorisi kisitlanmis ratlarda artmistir. Kalori kisitlamasi normal yemle beslenen
ratlara ve kalori kisittamasi yapilmamis DIO ratlarina gore leptin reseptor
mRNA’sinda artisa neden olmustur. Leptin reseptor proteinindeki degisimler
mRNA’ya yansimistir. Clnki DIO artmis serum leptini ile birlikte ve kalori
kisittamasi uygulanmis olanlarda serum leptin dizeyini diistirmustir'®.
Sonuglar ligand aracili reseptér downregilasyonu ile uyumludur. Bu leptinin
kendi yanitlarini kendisinin reglle etmesi veya en azindan reseptdér ve
reseptor aracili sinyal transdiksiyonunu etkileyen bir proses olabilir. Daha
Once yapilan benzer galismada yasa bagli olan ve hiperleptinemik F344xBN
ratlarda leptin reseptor protein seviyelerini dUsUrngtUr7.

4. Leptin Sinyali ve Leptin Fizyolojik Yanitlari Arasindaki Korelasyon

Yapilan calismada santral leptin gen ekspresyonu doksisiklin varliginda
artmis ve yansimasi olarak artmis hipotalamik STAT3 fosforilasyonu, besin
aliminda azalma ve kilo kaybi saptanmistir. Diger yandan doksisiklinin leptin
transgen ekspresyonunu azaltmis ve sonug olarak besin alimi, beden agirligi
ve adiposite normale donmustir. Leptin reseptér ekspresyonu leptin gen
ekspresyonu aktivasyonu sonrasi ve leptin ekspresyonu durduruldugunda
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Olclimisttr.  Sirekli transgen ekspresyonuna maruz kalan ratlar kontrol
ratlarina  kiyasla dusmus hipotalamik leptin  reseptér ekspresyonu
gostermislerdir'®.

5.Leptinle indiikte Leptin Direnci

Bahsedilen calismalar leptinin kendi reseptérlerini ve maksimal sinyali
regule ettigi ile ilgilidir. Bunun disinda leptinin kendine karsi olusan direnci
reglle ettigi savunulmaktadir. Santral leptin gen terapisinin, serebrospinal
sivida leptini kronik olarak artirdigi ve kendine karsi direng olusumunda rol
oynadigi ileri stiriilmustir’®*. Olusan leptin direnci yash ratlarda daha hizli
olarak gelismektedir. Obezitenin komplikasyonlarinin 6énline gegilmesi
amaciyla geng ve zayif ratlarda yapilan ¢alismada santral olarak hipotalamik
rAAV-leptin gen terapisi uygulanan ratlarda leptine karsi siregte yanitsizlik
gelismistir. Bu hipotalamik leptin direnci obez olmayan gen¢ ratlarda
olusmakta ve artmis santral leptinin leptin direncine neden olan bagdimsiz bir
faktorii oldugunun muhtemel gostergesidir'.

6. Diyetle indiikte Obezitede Leptin Direnci

Yine hipotalamik rAAV-leptin gen terapisi uygulanan diger bir grup yliksek
yagh diyetle beslenen ratlarda kontrol ratlara gére belirgin olarak fazla besin
alimi ve kilo artigi saptanmistir.

Sonug olarak artmig leptinin, leptin direncinin ve obezitenin nedensel bir
faktorli olabilecegi ileri sirilmektedir. Yikselmis santral leptin bozulmus
hipotalamik leptin reseptér ekspresyonu ve protein seviyeleri sonucunda
ortaya ¢ikiyor olabilir. Bahsedilmis olan rAAV-leptin gen terapisi aracili kronik
leptin artisi 6ncelikle glgli anorektik ve enerji kullanimi yanitlar Gretmistir.
Ancak gen terapisinin surdurtlmesi hem leptin transgen ekspresyonuna hem
de eksojen olarak uygulanan leptine karsi yanitsizliga neden olmustur. Leptin
direncinin diyetle indikte obeziteyle artmakta oldugu goézlenmistir ve
obezitenin hem sebebi hem de sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Genellikle obez hayvanlar ve insanlar zayif bireylere gére daha yiksek
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leptin seviyelerine sahiptir’>?®. Bu durum obeziteye leptin direncinin eslik
ettigini dusundlUrmektedir. Tum gelismelere ragmen leptin direnci ile ilgili
bircok soru yanitsiz kalmistir. Bunlardan biri ylikselmis leptin dizeyinin leptin
direncine nasil yol actigidir. Bir down-regilasyon mekanizmasindan s6z
edildigi halde arastirmacilar bu mekanizmanin oldukga blyik miktarda eksik
olan leptin yanitlarini kargilayamayacagdini ileri sirmektedirler. Acaba santral
sinir sistemindeki selektif leptin direnci bu farki karsilar mi? Ortaya c¢ikan
delillere goére leptin sinyali daha ¢ok hipotalamusun arkuat nikleusunda
dusmekte®*®®, ancak leptin reseptorlerinin  bulundugu  hipotalamusun
ventromedial, dorsomedial ve/veya premammiller nikleusunda
dUsmemektedirZG. Leptin direncinin nedeni olabilecedi kabul edilen reseptor
ve sinyaldeki azalmadan bu bdlgelerin hangi mekanizmalar ile korundugu,
cevabi 6nemli bir anahtar olabilecek bir soru olarak kalmistir.
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