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LEPTYNA - PRZEKAZ SYGNALU
I WSPOLDZIALANIE Z CYTOKINAMI*

LEPTIN - SIGNAL TRANSDUCTION
AND INTERACTION WITH CYTOKINES

Karolina BAZELA

Zaktad Biochemii Komérki, Instytut Biologii Molekularnej, Krakéw

Streszczenie: Leptyna, biatkowy produkt genu ob, jest produkowana gléwnie przez tkankg tluszczowq i
odgrywa wazng rolg w regulacji wydatkowania energii, apetytu, wagi ciata. Receptor leptyny OB-R
nalezy do receptor6éw rodziny cytokin klasy I i jest produkowany w kilku izoformach powstajacych w
drodze alternatywnego skfadania transkryptu. Uwaza sig, ze tylko dtugolancuchowa izoforma receptora
jest funkcjonalnym receptorem dla tego biatka. Receptor leptyny OB-R aktywuje kinazy Janusa (JAK)
oraz czynniki transkrypcyjne STAT. Poczatkowo wigkszosé badari dotyczyta wplywu leptyny na
centralny uklad nerwowy. Jednak ekspresja réznych izoform receptora leptyny nie jest ograniczona do
mézgu, obecnosd receptoréw stwierdzono w witrobie, ptucach, nerce, trzustce, jelicie cienkim. Leptyna
to doskonaty przyktad funkcjonalnej plejotropii, wydaje si¢ by¢ zaangazowana w réznorodne procesy
fizjologiczne, takie jak: rownowaga energetyczna, procesy rozrodu i dziatanie uktadu odpornosciowego.
(Postepy Biologii Komérki 2001; Supl. 16: 23-34)

Stowa kluczowe: leptyna, receptor leptyny OB-R, kinaza Janusowa (JAK), czynniki transkrypcyjne
STAT, biatka SOCS, cytokiny prozapalne, cytokiny przeciwzapalne

Summary: Leptin, the protein product of the ob gene, is secreted mainly by adipose tissue and plays an
important role in the control of food intake, body weight and energy expenditure. The leptin receptors
OB-R belong to the class I cytokine receptor family and are produced in several alternatively spliced
izoforms. Only the full-length isoform, the OB-Ry is believed to be involved in leptin signaling and is
consider to be the functional receptor. OB-R is known to act through Janus kinases (JAK) and signal
transducers of transcription STAT. Initially most investigations focused on the effects of leptin on the
central nervous system. However different leptin receptor isoforms are not only confined to the brain but
exhibit widespread distribution including liver, lungs, kidneys, pancreas, small intestine. In this context
leptin is a good example of functional pleiotropy as it seems to be involved in quite diverse physiological
function such as energy balance, reproduction and immunology.

(Advances in Cell Biology 2001; Suppl. 16: 23-34)

Key words: leptin, leptin receptor, Janus kinase (JAK), transcription factors STAT, SOCS proteins,
proinflammatory cytokines, antyinflammatory cytokines
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WSTEP

Leptyna (z greckiego leptos znac7y gruby, otyly) nazwano nieglikozylowane
biatko o masie czasteczkowej 16 kD kodowane przez gen ob [51]. Leptyna jest
wydzielana przez tkanke ttuszczowag do krwi i reguluje wydatkowanie energii, apetyt,
wage ciata. Stwierdzono, ze biatko to z krwi jest transportowane do mdzgu, gdzie
w podwzgérzu faczy si¢ ze swoistymi receptorami powodujac zahamowanie syntezy
1 sekrecji neuropeptydu Y. Obnizenie stezenia neuropeptydu Y w podwzgdrzu pro-
wadzi do obnizenia taknienia, co moze spowodowaé spadek masy ciata [10].

Mutacja genu ob prowadzi do niedoboru leptyny, co moze wywota¢ wzrost
masy ciata u myszy ob/ob. Podanie leptyny otylym gryzoniom nie we wszystkich
przypadkach powodowato normalizacj¢ wagi ciata, czego powodem moga by¢ takze
nieprawidiowosci w budowie i dziataniu receptora leptyny [38].

W miar¢ postepu badari nad leptyna okazato sig, ze dziatanie tego biatka nie
ogranicza si¢ do wptywu na centralny system nerwowy. Leptyna wykazuje szerokie
spektrum dziatania wywierajac wptyw na $rédbtonek naczyn krwionosnych [42,
38], tkanke tluszczowa [ 33, 11] oraz na szereg narzadow, takich jak: trzustka
[20, 37], watroba [44], jelito [28, 32], uk{ad’]crwiotwérczy [27, 46, 12], nadnercza
[38, 12]. Plejotropowos¢ dziatania leptyny, jej wptyw na procesy rozrodu, hema-
topoeze, funkcje uktadu immunologicznego uczynity z leptyny interesujacy obiekt
badan.

RECEPTORY LEPTYNY
I ICH LOKALIZACJA NARZADOWA

Receptor leptyny (OB-R), kodowany przez gen db, nalezy do receptoréw rodziny
cytokin klasy I [44, 45]. Podkresla si¢ zarowno strukturalne, jak i1 funkcjonalne
podobienstwo receptora leptyny do podjednostki gp130 bioracej udziat w przekazie
sygnatu przez cytokiny z rodziny IL-6 [35,36]. Jednak receptor leptyny, w od-
réznieniu od receptoréw cytokin z rodziny IL-6, nie wymaga do przekazu sygnatu
obecnosci dodatkowych biatek, takich jak np. LIFR (receptor czynnika hamujacego
biataczke) [35, 44]. Po zwiazaniu liganda zachodzi homodimeryzacja czasteczek
receptora leptyny (48]. Stad mozna go zaliczy¢ do podrodziny receptoréw hormonu
wzrostu aktywowanych przez homodimeryzacje [35, 48].

U myszy [5], szczura [18] i czlowieka [16] zidentyfikowano kilka izoform re-
ceptora leptyny rézniacych si¢ dtugoscia domeny cytoplazmatycznej. Powstaja one
w drodze alternatywnego sktadania transkryptu [44]. Fragment zewnatrzkomdrkowy
kazdej z izoform receptora myszy, zbudowany z 816 aminokwaséw, zawiera dwie
powtarzajace si¢ pary domen, w skiad ktérych wchodza kolejno cztery reszty cy-
steinowe oraz motyw aminokwasowy WSXWS (Trp-Ser-X-Trp-Ser). Za wiazanie
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leptyny odpowiedzialna jest para domen potozona blizej btony plazmatycznej [38,
44).

Odcinek domeny cytoplazmatycznej ztozony z 29 aminokwaséw jest takze iden-
tyczny w przypadku wszystkich izoform receptora leptyny. Wszystkie izoformy
zawieraja wiec sekwencj¢ zwana box1 mogaca wiazac kinaz¢ tyrozynowa Janusa
JAK. Najdtuzsza izoforma receptora leptyny OB-R; zawiera takze sekwencj¢ box2
(réwniez odpowiedzialng za wiazanie kinaz JAK) oraz sekwencj¢ pozwalajacq na
przylaczenie czynnikéw transkrypcyjnych STAT zwana box3 [38, 44, 48]. Budowe
krétko- i diugotaricuchowej (OB-Rg i OB-R| ) izoformy receptora leptyny myszy
przedstawiono schematycznie na rysunku 1 [44].

U czlowieka opisano cztery izoformy receptora leptyny wbudowane w btony.
Tylko niewielka cze$¢ ludzkich receptoréw zostata wykryta w btonie komérkowej,
wiekszos$¢ zlokalizowana jest w przedziale wewnatrzkomérkowym, gidwnie reti-
kulum endoplazmatycznego i aparatu Golgiego [1]. Ponadto stwierdzone, ze wszy-
stkie izoformy receptora leptyny sa internalizowane w drodze endocytozy z udziatem
klatryny. Najszybsza internalizacje obserwowano dla dlugotaricuchowej izoformy
receptora OB-Ry [1].

Domena zewnatrzkomérkowa ludzkiego receptora leptyny jest N-glikozylowana,
taficuchy oligosacharydowe stanowig 36% masy czasteczki [16].

Stopieri homologii migdzygatunkowe] receptoréw leptyny jest wysoki. W przy-
padku receptoréw OB-R| czlowieka i myszy wynosi 71% dla domen cytoplazmaty-
cznych, a dla domen zewnatrzkomérkowych 78% (44, 45].

Leptyna ma réowniez zdolno$¢é wiazania si¢ do wystgpujacych na powierzchni
komoérek czasteczek z nadrodziny immunoglobulin-Siglecs (sialic acid-binding
immunoglobulin superfamily member lectins). W przeciwienistwie do wigkszosci
czasteczek z rodziny immunoglobulin rozpoznajacych ligandy biatkowe, Siglecs
specyficznie wiaza glikany zawierajace kwas sjalowy. Czasteczki te odpowiedzialne
sa za kontakt komdrka-komérka, a ponadto moga uczestniczy¢ w przekazie sygnatu
migdzy komérkami poprzez aktywacjg biatkowych kinaz i fosfataz. Wiazaca leptyne
czasteczka Siglecs-6 prawdopodobnie nie funkcjonuje jako receptor leptyny, ale
jako biatko wiazace [39].

W osoczu krwi stwierdzono obecno$¢ rozpuszczalnej formy receptora leptyny
(6], ktdra strukturalnie odpowiada domenom zewnatrzkomérkowym pozostatych
izoform [13]. Rozpuszczalny receptor leptyny nie powstaje prawdopodobnie w drodze
proteolizy pozostatych form tego receptora, lecz poprzez translacje odpowiedniego
mRNA [26]. Przypuszcza sig, ze rozpuszczalna forma receptora leptyny odpowiada
za transport leptyny we krwi [26].

Obecnos¢ mRNA domeny zewnatrzkomérkowej identycznej dla wszystkich izo-
form receptora leptyny wykryto w wielu narzadach [45, 13, 26, 17, 28]. U myszy
mRNA krétkotaricuchowych form receptora leptyny OB-R¢ znaleziono w wigkszosci
narzadéw, najwyzsza ekspresj¢ tego mRNA stwierdzono w mézgu, ptucach i nerce
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RYSUNEK 1. Schemat budowy krétkotarnicuchowej OB-Rs i dtugolancuchowej OB-RI izoformy
receptora leptyny (wg [44])

[26,17]. Uwazasie, ze OB-RS umozliwiajgtransport leptyny przez bariere krew-mdzg
oraz usuwajg leptyne z krwiobiegu [44]. Dtugotaricuchowa forma receptora leptyny
wystepuje gtownie w mozgu, gdzie odpowiada za kontrole apetytu, gospodarki
thuszczowej i wydatkowaniaenergii [31]. Jednak niska ekspresje tej izoformy wykryto
takze w ptucach, nerkach, tkance tluszczowej, watrobie, tozysku oraz nadnerczach
[38]. Jakie znaczenie ma wystepowanie tak wielu form receptora leptyny i czy
spetniajg one funkcje fizjologiczne - dotychczas nie wiadomo.

PRZEKAZ SYGNAtLU PRZEZ RECEPTOR LEPTYNY

Zdolnos¢ przekazania sygnatu do wnetrza komorki przypisuje sie gtéwnie diugo-
tancuchowej formie receptora leptyny OB-RL - tylko ta izoforma ma domene box2
wiagzgca kinazy tyrozynowe JAK oraz domene box3 wigzgca biatka STAT. Me-
chanizm przekazu sygnatu przez OB-RL poprzez szlak JAK/STAT przedstawiono
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schematycznie na rysunku 2. Przytaczenie leptyny do receptora indukuje homo-
dimeryzacje czasteczek receptora [48] oraz zwigzanie i aktywacj¢ czasteczek kinaz
tyrozynowych JAK (rys. 2B). Zaktywowane kinazy fosforylujy reszty tyrozynowe
w obregbie sekwencji box3 receptora, co umozliwia dotaczenie do tych sekwencji
aktywatoréw transkrypcji — biatlek STAT (rys. 2C). Biatka STAT ulegaja nast¢pnie
fosforylacji przez kinazy JAK i tak zaktywowane w formie dimeréw wedruja do
jadra komoérkowego, gdzie regulujy transkrypcje odpowiednich gendéw (rys. 2D)
(44, 38]. Stwierdzono, ze leptyna ma zdolno$¢ aktywacji kinazy JAK?2 oraz bialek
STATI, 3, 5, 6 [44, 48, 38].

Oprécz szlaku JAK/STAT w przekazie sygnatu przez leptyne mogy ponadto
uczestniczy¢ kinazy aktywowane mitogenem MAP (Erk 1 1 Erk2), substraty receptora
insuliny IRS-1, IRS-2 oraz kinaza fosfatydyloinozytolu PI3K [36, 47, 3].

Trzebazaznaczyé, ze nie jest to jedyny proponowany mechanizm przekazu sygnatu
przez receptor leptyny — wedtug niektérych wiazanie leptyny do receptora nie po-
woduje homodimeryzacji, a jedynie zmiang konformacji istniejacego juzhomodimeru
[38]. Po drugie uwaza sig, ze krétkotaricuchowa forma receptora leptyny OB-Rg
pozbawiona domen box2 i box3, ktére umozliwiaja przytaczenie kinaz JAK i bialek
STAT, nie bierze udziatlu w sygnalizacji komérkowej [44, 45, 25, 48]. Jednakze
dlareceptora hormonu wzrostu GHR, nalezacego do tej samej podrodziny co receptor
leptyny, stwierdzono zdolnos¢ do przekazu sygnatu skréconej formy receptora za-
wierajacej tylko domeng box 1. Do uruchomienia przekazu sygnatu dochodzito takze
pomimo mutacji domeny box2 receptora hormonu wzrostu [3].

W badaniach prowadzonych na linii komérkowej wykazujacej ekspresje krét-
kotaficuchowej formy receptora leptyny obserwowano aktywacje przez leptyne eks-
presji wczesnych gendéw c-fos, c-jun i jun-B [ 34], aktywacje kinazy tyrozynowe;j
JAK, biatka IRS-1 [3] oraz kaskady kinaz MAP [50, 3]. Jednak ustalenie, czy
przekaz sygnatu przez OB-Rg ma znaczenie w organizmie zywym, wymaga dalszych
badar.

W komérkach $rédblonka w odpowiedzi na leptyng stwierdzono zwigkszong
akumulacj¢ reaktywnych form tlenu, a takze wzrost aktywnosci kinazy z rodziny
MAP/INK oraz czynnikéw transkrypcyjnych AP-1i NFkB. Chroniczny stres oksy-
dacyjny w komérkach srédbtonka wywotywany podwyzszonym stgzeniem leptyny
moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju arteriosklerozy [4].

BIALKA SOCS-
INHIBITORY PRZEKAZU SYGNALU CYTOKIN

Szlak przekazu sygnatu od receptora leptyny moze by¢é modulowany na réznych
etapach. Jednak niewiele dotychczas wiadomo, w jaki sposéb sygnat generowany
przez biologicznie aktywne peptydy moze zostaé wylaczony.
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RYSUNEK 2. Mechanizm przekazu sygnatu przez receptor leptyny (L- leptyna, OB-R - receptor leptyny,
JAK - kinaza tyrozynowa , STAT - czynnik transkrypcyjny) (wg [38])
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RYSUNEK 3. Schemat budowy biatek SOCS (wg [43])

SOCS (suppressor ofcytokine signaling) to opisane 3 latatemu inhibiory przekazu
sygnatu cytokin, ktdrych ekspresja jest indukowana przez cytokiny [43]. Te sto-
sunkowo mate biatka sg zbudowane wedtug nastepujacego schematu: réznej dtugosci
odcinek N-terminalny, czes¢ srodkowa z domeng SH2 oraz 40aa konserwatywny
C-koncowy motyw zwany SOCS-box [2,7,43]. Schematyczng budowe biatek SOCS
przedstawiono na rysunku 3 [43].

Hamowanie przekazu sygnatu cytokin moze odbywaé sie dwoma sposobami:
* przez zwigzanie domen SH2 biatek SOCS z ufosforylowang tyrozyng receptora

cytokin lub
* przez zwigzaniedomen SH2 z regionem katalitycznym kinaz JAK, co uniemozliwia

aktywacje biatek STAT [2, 7, 43].

Z najnowszych danych wynika, ze leptyna indukuje ekspresje jednego z biatek
SOCS: SOCS3, a zahamowanie przekazu sygnatu zachodzi na skutek wigzania
SOCS3 z kinaza tyrozynowg JAK2 [ 2, 7].

U ludzi otylych obserwuje sie podwyzszony poziom leptyny, co sugeruje, ze
otyto$¢ moze by¢ zwigzana ze zjawiskiem opornosci na leptyne. Opornos¢ na leptyne
probuje sie thumaczy¢ miedzy innymi utrudnionym transportem leptyny przez bariere
krew-mdzg lub przez blokade ktéregos$ z etapow przekazu sygnatu [12]. Indukcja
ekspresji SOCS3 przez leptyne i w konsekwencji zahamowanie przekazu sygnatu
przez te czasteczke moze wyjasni¢ zjawisko opornosci na leptyne [3, 7].

LEPTYNA A REGULACJA FUNKCJI
UKELADU ODPORNOSCIOWEGO

Podobienstwa w szlaku przekazu sygnatu miedzy leptyng a cytokinami z grupy
IL-6 sprawity, ze zaproponowano udziat leptyny w hematopoezie i odpowiedzi
immunologicznej organizmu. Stwierdzono, ze leptyna indukuje proliferacje, roz-
nicowanie i aktywacje komdrek hematopoetycznych, stymuluje proliferacje komorek
CD4+ oraz wzmaga produkcje cytokin, takich jak IL-2 i IFNy, przez limfocyty
Thl [27]. W przypadku mysich makrofagow leptyna wzmaga produkcje GM-CSF
i G-CSF [46] oraz nasila proces fagocytozy [12, 38]. Santoz-Alvarez i wsp. [40]
wykazali, ze leptyna aktywuje ludzkie monocyty indukujgc ich proliferacje, ekspresje
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markeréw aktywacji oraz produkcje cytokin TNFo i IL-6. Pozbawienie organizmu
$rodkéw odzywczych upo$ledza dziatanie ukiadu odpornos$ciowego, Lord i wsp.
[27] stwierdzili, ze leptyna moze hamowac t¢ immunosupresje.

Leptyna, poprzez wptyw na uwalnianie IL-1 i prostaglandyn, wydaje si¢ ponadto
regulowac odpowiedZ immunologiczng mézgu. Iniekcja leptyny szczurom indukuje
wzrost temperatury ciata oraz zahamowanie apetytu, jak réwniez prowadzi do
wzrostu stezenia IL-1B w podwzgérzu. Efekty te sa hamowane przez antagonistg
receptora IL-1 (IL-1ra). Stwierdzono takze, ze dziatanie pyrogenne leptyny jest
znoszone przez inhibitor cyklooksygenazy [29].

Wyniki te wskazuja na nowa, wazng funkcje leptyny — regulacje odpowiedzi
immunologicznej organizmu. Prozapalne dzialanie leptyny moze wskazywaé na
udziat tego biatka w patogenezie choréb o poditozu zapalnym.

Takze w przypadku watroby stwierdzono podobieristwo szlaku przekazu sygnatu
od receptora leptyny do szlaku biegnacego od cytokin z grupy IL-6 [47]. W od-
powiedzi na leptyng zaobserwowano zaréwno aktywacje¢ biatek STAT 1, 3, 5, in-
dukcje gendw biatek ostrej fazy — hemopeksyny i tiostatyny, jak i synergizm leptyny
i IL-1 lub TNFa we wptywie na ekspresje genéw biatek ostrej fazy typu 1[47].
Stwierdzono, ze choé leptyna, podobnie do IL-6, nie jest zdolna do indukcji ekspresji
genu dla al-kwasnej glikoproteiny, wzmaga ona stymulowang IL-1 lub TNFa eks-
presje¢ tego genu [47].

MODULACJA PRODUKCJI LEPTYNY
PRZEZ CYTOKINY PRO- I PRZECIWZAPALNE

Szereg cytokin zapalnych, gtéwnie TNFa i IL-1, indukuje anoreksjg i obnizenie
wagi ciata — zaburzenia czgsto obserwowane w chronicznych i ostrych zapaleniach.
Jedna z przyczyn wystapienia tych zaburzen moze byé podwyzszenie poziomu
leptyny.

LPS,IL-11 TNFa zwigkszaja ekspresje genu ob oraz stezenie leptyny w surowicy
krwi gryzoni [15, 41] i cztowieka [49, 21]. Stwierdzono ponadto, ze sIL-1R blokuje
indukowany LPS wzrost st¢zenia leptyny w surowicy krwi szczuréw, co wskazuje
na zaangazowanie IL-1 w efekt wywotywany przez LPS. Takze badania myszy
pozbawionych genéw dla IL-1 lub IL-6 potwierdzaja, ze tylko IL-1petni kluczowa
role¢ w indukcji syntezy leptyny w odpowiedzi na LPS (8].

Badania in vitro na hodowlach adipocytow wydaja si¢ nie potwierdzaé wynikéw
eksperymentdw in vivo odnosnie wptywu TNFa na syntezg leptyny. Kirschgessner
i wsp. [23] stwierdzili, Ze TNFo stymuluje uwalnianie leptyny z adipocytéw 3T3-L1.
Natomiast wyniki badan dwdch zespotéw na pierwotnej hodowli adipocytéw sa
sprzeczne. Finck i wsp. [9] obserwowali stymulacje¢ uwalniania leptyny po 24 go-
dzinach od podania TNFa. Natomiast Yamaguchi i wsp. [49] oraz Medina i wsp.
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[30] stwierdzili, ze chroniczna ekspozycja na TNFa powoduje zmniejszenie ekspresji
genu ob oraz sekrecji leptyny. Spadek ilosci mRNA dla leptyny zaobserwowano
takze pod wptywem cytokin prozapalnych IL-1(, IL-6 i IL-11, a zwigkszenie ilosci
tego mRNA pod wptywem cytokiny przeciwzapalnej TGFf [14]. Wyjasnienie roz-
bieznosci wynikdw eksperymentéw in vivo i in vitro dotyczacych wptywu cytokin
na ekspresje genu ob i sekrecj¢ leptyny wymaga dalszych badai. Wyniki ekspe-
rymentéw prowadzonych in vivo moga wskazywac¢ na posredni efekt cytokin na
produkcje leptyny. By¢ moze iniekcja IL-1 czy TNFo indukuje u zwierzat szereg
drugorzgdowych mediatoréw mogacych wzmacnia¢ ekspresje genu leptyny i se-
krecje tego biatka. Nie stwierdzono ponadto zwiazku pomigdzy st¢zeniem leptyny
we krwi pacjentéow zarazonych HIV oraz pacjentéw z rakiem pluc a utrata wagi
ciata. Mechanizm alternatywny utraty wagi ciata w przypadku choréb nowotwo-
rowych i infekcji wirusem HIV zakiada, ze cytokiny — TNFa, IL-1, IL-2, IL-6,
IFNy powoduja wzrost ekspresji genu kortykoliberyny (CRH) i tym samym wptywajg
na sekrecje glukokortykoiddw, ktére wzmagaja z kolei synteze leptyny. Co wigcej,
ze wzgledu na strukturalne i funkcjonalne podobienstwo receptora leptyny do re-
ceptoréw innych cytokin, cytokiny moga wywiera¢ efekt leptynopodobny na ho-
meostaz¢ energetyczna organizmu [12].

W chorobach o ostrym przebiegu zaobserwowano podwyzszone st¢zenie zaréwno
IL-6, jak i leptyny. W badaniach in vitro oraz badaniach na zwierzetach stwierdzono,
ze IL-6 stymuluje sekrecje¢ leptyny. W przypadku cztowieka uwaza si¢ natomiast,
ze IL-6 stymuluje sekrecje kortyzolu, ktéry wzmaga z kolei produkcje leptyny.
Jednak u pacjentéw z szokiem septycznym stwierdzono negatywna korelacje poziomu
IL-6 i leptyny. Niskie stezenie leptyny moze prowadzi¢ do upo$ledzenia funkcjo-
nowania wspodiczulnego uktadu nerwowego oraz zaburzer w dziataniu uktadu od-
pornosci [46].
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