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Ozet

Obezite; vicutta fazla yag birikimi ile sonuglanan fizyolojik bir bozukluk olup, vicut kitle indeksi degerine goére
siniflandiriimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2016 yili itibari ile 18 yas ve {izeri 650 milyondan fazla kisinin obez oldugu rapor
edilmistir. Vicut agirlig1 ve enerji dengesi hiicre igi sinyal yolaklarinin koordinasyonu ile diizenlenmektedir. Adipoz doku tarafindan
kana salinan ve gesitli galismalar ile obez hastalarda seviyesinin arttigi belirlenen leptinin, reseptoriine (LEPR) baglanmasi ile iliskili
oldugu reseptdr olmayan protein tirozin kinazlarin (JAK) capraz fosforillenmesi meydana gelmektedir. JAK'lar, ligand reseptoriiniin
hiicre igi bolimindeki tirozin kalintilarini fosforiller. Fosfo- Tyr %85 Tyr 1077 ve Tyr 1138 alt yolaktaki molekiillere baglanarak JAK2/STAT3,
JAK2/STATS5, PI3K/IRS/AKT ve SHP2/ERK yolaklarini aktive etmektedir. Bu derlemede leptin sinyal yolagi, bu yolaktaki molekdllerin
islevleri ve obezite ile iliskileri agiklanmaya galisiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, leptin, leptin reseptoérd, leptin sinyal yolagi

The Role of Leptin-Related Signal Pathways in Obesity

Abstract

Obesity is a physiological disorder that results in the accumulation of excess fat in the body and usually estimated on the basis of
body-mass index. World Health Organization reported, more than 650 million adults, 18 years and older, were obese in 2016. Body
weight and energy balance are regulated by the coordination of intracellular signaling pathways. Leptin levels are also increased in
obese patients. Leptin is secreted into bloodstream by adipocytes and binding to its receptor (LEPR). Leptin stimulates JAK2 activation
that subsequently auto-phosphorylates on multiple tyrosines. JAK2 also phosphorylates LEPRb on three tyrosine residues (Tyr?83,
Tyr1077 and Tyr1138), Phospho- Tyr985, Tyr1077, and Tyr1138 bind to downstream molecules and active the JAK2/STAT3, JAK2/STATS,
PI3K/IRS/AKT SHP2/ERK pathway. In this review, we had focused on leptin signaling pathway, function of molecules in this pathway
and their role in obesity.

Anahtar Kelimeler: Obesity, leptin, leptin receptor, leptin signal pathway

1 Girig

Obezite; viicutta fazla yag birikimi ile sonuglanan fizyolojik bir bozukluk olup viicut kitle indeksi (VKi) degerine gére
siniflandiriimaktadir. VKI, kilonun (kg) boyun karesine (m2) bélinmesiyle elde edilen ve Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan kabul
edilen obezite belirleme ve siniflandirma kriteridir. 25<VKi<30 fazla kilolu, 30<VKi<40 obez ve 40<VKIi asiri obez olarak kabul
edilmektedir. 2016 yilinda yayinlanan WHO verilerine gore 18 yas ve lizeri 1,9 milyar insanin fazla kilolu, 650 milyondan fazla kisinin
de obez oldugu rapor edilmistir (Anonim, 2018). Ulkemizde obezite orani 2008 yilinda %15,2 iken 2015 yili Tirkiye istatistik kurumu
verilerine gore ise bu oranin 2014 yilinda %31,1 artarak %19,9’a ulastigi ifade edilmektedir (Anonim, 2015).

Zhang ve arkadaslari (1994) tarafindan kesfedilen ve 167 aminoasit iceren protein yapida bir hormon olan leptin, insanlarda 7.
kromozomun uzun kolunda (7g31.3) bulunan, 3 ekzon ve 2 introna sahip obese (ob) geni tarafindan kodlanmaktadir (Campfield ve
ark., 1995; Friedman, 1997). Viicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz
ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir (Mantzoros ve ark., 2011; Margetic ve ark., 2002).

Leptin’in, 1p31.3’de lokalize olan gen tarafindan kodlanan ve baslica hipotalamusta ifade edilen reseptériine (LEPR) baglanarak
besin alinimini azaltici ve enerji harcamasini arttirici yonde etki gosterdigi ve bu suretle viicut agirhgi homeostazini diizenledigi ortaya
konulmustur (Wrann ve ark., 2012).

Tek bir LEPR geninde alternatif mRNA kesip ¢ikartma islemi sonucunda 6 tane LEPR (LEPR a, b, c, d, e, f) izoformu tretilmektedir.
Tim izoformlar leptinin baglanmasi igin gerekli N-terminal hiicre disi alana sahiptirler (Fei ve ark., 1997; Morris & Rui, 2009).
izoformlar sahip olduklari bir diger bélge olan C-terminal hiicre igi alanlarina gére 3 gruba ayrilabilmektedir. Bunlar; Uzun (LEPRb),
kisa(a, ¢, d, f) ve salgilanan (LEPRe) formlar olarak ifade edilmektedir (Myers ve ark., 2008).

LEPRb tipi leptin reseptorii en ¢ok hipotalamusta, vicut agirliginin dizenlenmesinde etkin alanlarda (arkuat dorsomedial,
paraventrikiler, dorsomedial ve lateral nukleus) bulunur. Sitokin reseptor ailesinden interlokin 6 (IL-6) Uyesi olan LEPRb’nin N ucu
hicre disi kissimda bulunurken, hiicre igi kissimda yaklasik 300 aminoasitten olusan C ucu bulunmaktadir (Baumann ve ark., 1996; Chen
ve ark., 1996; Chua, 1996).

Leptinin obezite lizerine etkisini, leptin reseptdr sinyali ve insulin reseptdr substrati (IRS)/Fosfoinositol 3 Kinaz (PI13K) sinyali olarak
bilinen 2 temel yolak Gzerinden gosterdigi bugtine kadar yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmustur.
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2 Leptin reseptor sinyal yolagi
Leptinin reseptériine baglanmasi ile meydana gelen olaylar asagidaki sira ile gergeklesmektedir:
1. Ligand tarafindan uyarilan reseptor dimerizasyonu ve iliskili oldugu reseptor olmayan protein tirozin kinazlarin (JAK)
¢apraz fosforillenmesi.
2. JAK'lar, ligand reseptérintin hiicre igi bolumundeki tirozin kalintilarini fosforillemesi.

Yapilan ¢alismada farelerde aktiflesen JAK’larin LepRb’yi Tyr 985 Tyr 1077 ve Tyr 1138 olmak lzere Ug rezidistinden fosforilledigi
bulunmustur (Banks ve ark., 2000; Gong ve ark., 2007).
3. Fosfo- Tyr 985 Tyr 1077 ye Tyr 1138 alt yolaktaki molekillere baglanarak JAK2/STAT3, JAK2/STATS, PI3K/IRS/AKT ve
SHP2/ERK yolaklarini aktive etmeleri.
Bu yolaklar koordineli hareket ederek viicut agirhgi ve enerji dengesini diizenlerler.
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Sekil 1. Leptin sinyal yolagi (Zhou & Rui, 2014) (Modifiye edilmistir)

2.1JAK2/ STAT3 Sinyalinde Tyr 1138

Reseptorin Tyr 1138 rezidUslinden fosforillenmesi, bu konuma STAT3’(in baglanmasi ve JAK2 tarafindan fosforillenerek aktive
olmasiile sonuglanir (Banks ve ark., 2000; White ve ark., 1997). Aktiflesen ve dimer olusturan STAT3 niikleusa gecerek DNA Uizerindeki
hedef bolgelere baglanir. STAT3’ln cekirdekteki hedef bdlgeleri icinde pro-opiomelonokortin (POMC) promotor bdlgesi de
bulunmaktadir (Munzberg ve ark., 2003) (Sekil 1). STAT3 gikarilarak yapilan ¢alismalarda POMC ekspresyonunun azaldigi gérulmustir
(Bates ve ark, 2003; Gao ve ark., 2004).

Sitokin sinyal 3’Un hiicre ici baskilayicisi (SOCS3) ve protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) leptin sinyalinin negatif diizenleyicileridir.
JAK/STAT sinyalini inhibe ederek etki gosterirler. Aktiflesen STAT3 SOCS3’iin de ekspresyonunu arttirir (Bjorbaek ve ark., 1999). ifade
diizeyi artan SOCS3 peptidi Tyr %85 ve JAK2’ ye baglanarak leptin sinyalini devre disi birakir (Bjorbaek ve ark., 2000). SOCS3, JAK2'ye
dogrudan baglanarak JAK2 kinaz aktivitesini inhibe eder (Bjorbaek ve ark., 1999). Yapilan galismalar, SOCS3’iin néron spesifik
delesyonu sonucunda JAK2 aktivitesi Gzerine etkili olamadigini ve yolagin akisina izin vererek diyete bagli leptin direnci ve obeziteye
karsi koruma gelistidigini gostermistir (Mori ve ark., 2004; Peralta ve ark. 2002). Transgenik sekilde asiri ifade edilen SOCS3’iin ise
POMC néronlari araciligi ile leptin direnci ve obeziteye neden oldugu belirlenmistir (Reed ve ark., 2010) .

Tyr%85'in secici mutasyonlarinin sz konusu oldugu calismalarda, leptin-Tyr 985 fosforillenmesi engellenerek artan leptin sinyali
sonucunda farelerin zayifladigi gérilmistir. Bu da negatif feedback sinyalindeki Tyr 985'nin rolini géstermektedir (Bjornholm ve ark.,
2007). Benzer sekilde STAT3 sinyal yolaginin etkisi ile PTP1B mRNA’sinin arttigi belirlenmistir. LEPRb ile PTP1B arasindaki iliski tam
olarak bilinmemesine ragmen PTP1B noksanligi durumunda leptin sinyalinin attigi gérllmistir (Zabolotny ve ark., 2002). Leptin ve
insdlin sinyalinin diizenlenmesinde kritik bir 5neme sahip diger bir dnemli protein tirozin fosfataz TCPTP’dir (Tsou & Bence, 2013).
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2.2 SHP2/ ERK Sinyalinde Tyr 9%

LEPRb’nin Tyr 985 rezidustinin fosforillenmesi Protein Tirozin Fosfataz 2 (SHP2)'nin aktifleserek ERK sinyal yolaginin aktive
olmasina katkida bulunur (Banks ve ark.,2000; Bjorbaek ve ark., 2000). SHP2 geninde delesyonun oldugu farelerde erken evrede
obezite gorilmustir. Bu durum SHP2 yolaginin leptinin obeziteye karsi olan islevini gergeklestirmesinde biyik bir neme sahip
oldugunu ortaya koymaktadir (He ve ark., 2012; Krajewska ve ark., 2008; St- Pierre & Tremblay, 2012; Zhang ve ark., 2004 ). Ayrica
Tyr 985, SOCS3’Uin baglanmasi ile LepRb’nin inhibisyonunu saglayacak feedback mekanizmasinda énemli rol oynamaktadir (Bjorbaek
ve ark., 2000). Leptin uyariminin baslangic asamasindan itibaren, fosforillenen Tyr 985 agirlikli olarak SHP2/ERK yolaginda leptinin anti-
obezite etkisine katki saglamaktadir . 985. pozisyondaki Tyr ile Phe’nin yer degistirilmesi sonucunda, fosforillenen Tyr 9%in devre dis
birakildigi calismada, leptin direnci ve obezitenin gériilmesi de bu gorisu destekler niteliktedir (You ve ark., 2010).

2.3JAK2/STATS5 Sinyalinde Tyr 1977

Tyr1077 rezidustinde fosforillenme STATS’in aktiflesmesini saglamaktadir. Ayrica STAT5’in aktivasyonuna Tyr 1138 de katkida
bulunmaktadir (Gong ve ark., 2007). Farelerde hipotalamik néronlarda besin alinimi Gizerine baski olusturan STATS’in elimine edilmesi
durumunda asiri yeme (hiperfaji) ve obezite gorilmustir (Lee ve ark., 2008). Bu durum da JAK2/STATS’in leptinin anti-obezite etkisi
Uzerinde katkisi oldugunu gostermektedir.

3 insulin Reseptor Substrati (IRS)/ Fosfoinositol 3 Kinaz (P13K) Sinyal Yolagi

Leptin ayrica IRS/PI3K yolagini da aktiflestirmektedir (Kim ve ark., 2000; Zhao ve ark., 2002; Xu ve ark., 2005; Morris & Rui, 2009)
(Sekil 1). SH2B1 adaptor proteini SH2 bolgesi araciligi ile JAK2 ve IRS proteinini birbirine baglayarak PI3K yolaginin aktiflesmesine
aracilik eder (Duan, Li & Rui, 2004). SH2B1 geninin delesyonu seklinde yapilan galismalarda leptin direnci ve obezitenin olustugu (Ren
ve ark., 2005; Ren ve ark., 2007) beyindeki /RS2 delesyonunun da farelerde obeziteye neden oldugu gorilmustir. Hipotalamusta
P13K’nin farmakolojik inhibisyonunda ise leptin artisi ile uyarilan anoreksiya engellenmistir (Kubota ve ark., 2004; Lin ve ark., 2004;
Niswender ve ark. 2001). IRS/PI3K yolagi FoxO1 (forkhead box O1) ve mTOR (the mammalian target of rapamycin) olmak Gzere iki alt
basamakta ilerlemektedir (Sekil 1).

3.1 Forkhead Box O1 (FOX01):

FoxO1 glukoneogenez igin anahtar bir transkripsiyon faktoriadir. AKT'nin goklu fosforilasyonu sonucunda FoxO1 inaktif forma
gecerek sitoplazmada birikir (Kim ve ark., 2006; Taniguchi ve ark., 2006). Arkuat niikleus (ARC)’da olusturulan aktif FoxO1 mutantlarin
asiri ifade edilmesi sonucunda leptin cevabinda bozulma, besin alinimi ve viicut agirliginda artma meydana gelmektedir. ARC'de
susturulan FoxO1 ya da mutant kusurlu FoxO1’in asir ifadesi durumunda ise aksine besin alinimi ve viicut agirhginda azalma
gorilmustlr. Farelerde yapilan galismada, POMC néronlarindaki bir trankiripsiyon faktorii olan FoxO1’in sensiz hale getirildiginde ise
vicut agirhgr ve besin aliniminda azalma oldugu belirlenmistir (Plum ve ark., 2009). LEPRb reseptorlerinde /RS2'nin ortadan
kaldiriimasi durumunda enerji dengesizligi ve obezite goriiliirken, /RS2 geni susturulmus obez fenotiplerde ise FoxO1 delesyonu
sonucunda tam tersi durum goézlenmistir (Sadagurski ve ark., 2012). Sonug olarak, FoxO1’in POMC, néropeptid-Y (NPY) ve agouti-
related peptid (AgRP) gibi dnemli néropeptidlerin ekspresyonunu dizenledigi ifade edilmektedir (Kitamura ve ark., 2006; Yang ve
ark., 2009).

3.2 The Mammalian Target Of Rapamycin (mTORC1):

IRS/PI3K yolaginin diger bir alt basamagi mTOR ve ribozomal S6 kinaz (S6K) tzerinden ilerlemektedir (Morris & Rui, 2009).
Hipotalamusta leptin uyarimi ile aktiflesen mTOR kompleks 1 (mTORC1) S6K’I fosforilleyerek aktive eder (Cota ve ark., 2006; Maya-
Monterio & Bozza, 2008). Ratlarda aktiflesen mTORC1 besin alinimi ve viicut agirliginin azalmasi yoniinde etkili olmaktadir. Ayrica
rapamycin mTORC1 igin bir inhibitordlr (Cota ve ark., 2006). Mediobazal hipotalamusta (MBH) S6K aktivasyonu ratlari artan obezite-
HFD (yliksek yag oranli diyet)’e karsi korurken; MBH’de S6K aktivasyon inhibisyonunun besin aliniminin ve viicut agirhiginin artmasina
neden oldugu gérilmustir (Blouet, Ono & Schwartz, 2008). Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar, memelilerde mTORC1/S6K
yolaginin leptinin enerji homeostazini diizenlemesine aracilik ettigini géstermektedir.

4 Sonug
Derleme olarak sunulan bu galismada glinimiizde hizla artan ve biyik bir tehlike olusturmakta olan obezite hastaliginin molekdiler
dizeydeki sebepleri tizerinde durulmustur. Obezitenin dislipidemi, kardiyovaskdiler hastaliklar, felg, instlin direnci ve tip 2
diyabetinde iginde bulundugu gesitli metabolik hastaliklar ile cok yakindan iliskili oldugu bilinmektedir (Kopelman, 2000). Bu durum
obezite hastaligini gok daha tehlikeli bir boyuta tagimaktadir. Yukarida ifade edilen yolaklar Gzerindeki genetik varyasyonlar ise bu
hastaligin tedavisindeki hedef noktalar olarak karsimiza gikmaktadir
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Bilgilendirme ve Tesekkiir
Calismada yazarlar arasinda gikar gatismasi bulunmamaktadir.

Extended Abstract

Obesity is a physiological disorder that results in the accumulation of excess fat in the body and usually estimated on the basis of
body-mass index (BMI). BMI is the criteria for obesity determination and classification accepted by the World Health Organization
(WHO). It is defined as the weight in kilograms divided by the square of the height in meters (kg/m2). 25< BMI £29,9 overweight, BMI
>30 obese, BMI>45 morbit obese. World Health Organization estimates that approximately 700 million people will be obese in 2015.
Leptin is a 167 amino-acid protein and is coded by ob gene which is consist of 2 introns, 3 exons (Friedman, 1997; Campfield et all,
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1995). Leptin levels are also increased in obese patients. Leptin is secreted into bloodstream by adipocytes and binding to its receptor
(LEPR) expressed mainly in hypothalamus it regulates the maintenance of energy homeostasis and body weight by increasing energy
expenditure and decreasing appetite. LEPR is located 1p31.3 and mainly is expressed in hypothalamus (Wrann ve ark., 2012). LEPR
gene produces six LEPR isoforms (LEPRa,b,c,d,e,f) and the LEPRb type receptor is effective in regulating body weight (Fei ve ark. 1997;
Morris & Rui, 2009). LEPRb is a member of interleukin 6 (IL-6)-type cytokine receptor family and has an extracellular domain and an
intracellular domain. LEPRb does not contain intrinsic enzymatic activity but bind to a cytoplasmic tyrosine kinase called Janus kinase
2 (JAK2). Leptin stimulates JAK2 activation that subsequently auto-phosphorylates on multiple tyrosines. JAK2 also phosphorylates
LEPRb on three tyrosine residues (Tyr?85, Tyrl977, and Tyr1138), Phospho- Tyr985, Tyr1077, and Tyr1138 bind to downstream molecules
and active the JAK2/STAT3, JAK2/STATS5, PI3K/IRS/AKT SHP2/ERK pathways which is act coordinately and regulate food intake and
energy expenditure (Zhou & Rui, 2014). The SH2 domain of STAT3 binds to Phospho-Tyr'138 and is activated by JAK2. STAT3 mediated
the transcription of several genes including POMC. Phospho- Tyr% provides a binding site for SHP2 and SHP2 mediated the activation
ERK pathway. SHP2/ERK pathway has anti-obesity effect. Deletion of the SHP2 gene in the brain results in early-onset obesity in mice
(He et all., 2012; Zhang et all., 2004; Krajewska et all., 2008; St- Pierre & Tremblay, 2012).Leptin actives STATS via phospho-Tyr1977and
STATS shows anti-obesity effect. Elimination of STAT5 in CNS results hyperphagia and obesity. Activation of STAT5 has an opposite
effect (Lee et all., 2008). Leptin also activates IRS/PI3K pathway. SH2B1 is a adaptor protein and It mediates activation of IRS/PI3K
pathway by JAK2. IRS/PI3K pathway consist of Forkhead Box O1 (FoxO1) and The Mammalian Target Of Rapamycin (mTORC1)
pathways. FoxO1 is a key transcription factor for gluconeogenesis AKT phosphorylates FoxO1 and resulting accumulation of inactive
FoxO1 in cytoplasm. Overexpression of a constitutively active FoxO1 mutant in the ARC abolishes leptin responses and increases food
intake and body weight, whereas overexpression of a transcription-deficient FoxO1 mutant or FoxO1 knockdown in the ARC has an
opposite effect (Kim et all., 2006; Kitamura et all., 2006). Deletion of FoxO1 in POMC neurons results in decreased food intake and
body weight in mice (Plum et all., 2009). The Mammalian Target Of Rapamycin (mTORC1)/ribosomal S6 kinase pathway is another
pathway of the IRS/PI3K pathway. Leptin stimulates the activation mTOR. The active mTOR phosphorylates and actives S6K. The
active mTOR decreases food intake and body weight in rats (Cota et all., 2006). In addition to, leptin signaling is negatively regulated
by SOCS3, PTP1B, TCPTP. Obesity is closely associated with various metabolic diseases including dyslipidemia, cardiovascular disease,
stroke, insulin resistance, and Type 2 diabetes (Kopelman ,2000). In this study, leptin signaling pathway and function of molecules in
this pathway is explained. Genetic variations in the above-mentioned pathways emerges as target points for the treatment of the
disease.
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