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Leptinin Kesfi

1950’lerin sonlarinda,
asiri yiyen ve az enerj
tuketen obez farelerde
genetik defekt
tanimlandi. Gene ob ve

mutasyonlu obez farelere
ob/ob dendi.

J Leukoc Biol, 2000; 68: 437-446



Sonraki yillarda obez
ob/ob ve obez db/db
farelerle yapilan
parabiotik hayvan
deneyleri, ob/ob farelerde
eksik ve db/db farelerde
etkili olmayan bir
doygunluk faktorunu akla
getirdi.

http://arbl.cvmbs.colostate.edu



1994 yilinda, Zhang ve arkadaslari
tarafindan, ob/ob mutant obez farelerde bir
mutajenik gen urunu olarak leptin kesfedildi.

Nature, 1994; 372: 425-32



Leptinin kesfi, klinikte u¢c onemli gelismeyi
saglamistir:

1. Adipoz dokunun bir endokrin organ olarak
iIncelenmesi.

2. Kemiricilerde ve insanlarda obezitenin
monogenik formunun kesfl.

3. Leptin gen mutasyonlu ve lipodistrofili
hastalarin tedavisi.

Curr Opin Pharmacol, 2003; 3: 655-659



Gunumuzde adipoz dokudan salgilanan ve
hormon etkisi gosteren, adipokinler olarak
adlandirilan bircok madde bilinmektedir.
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Obezite, bati ulkelerinde onemli bir halk
sagligl problemidir, nedeni ve tedavisi ile ilgili
calismalar hep guncel olmustur.




Lipodistrofiler, yag doku depolarinin kismi veya
genel kaybi ile karakterize bozukluklardir.
Lipodistrofili hastalarda leptin seviyesi dusuk
bulunmustur ve replasman tedauvisi ile ilgili
calismalarda gelismeler bildiriimektedir.

N Engl J Med, 2004;
350 (12): 1220-1234




Leptinin Dogasi

Leptin, 167 amino asit
iceren protein yapisinda
bir hormondur, molekul
agirhgr 16 kDa'dur.
Yapisi IL-6 ve IL-11 ile
benzerlik gosterir.
Biyolojik aktiviteden N-
terminal bolgesi
sorumludur.

J Biol Chem, 1998; 273 (52): 35245-35249



Leptin, OB geni tarafindan kodlanir. OB
geni, sicanlarda 6 no’'lu kromozomda,
iInsanlarda 7.kromozomun uzun kolundadir
(7931 bolgesinde).
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Leptin, baslica adipositlerde sentezlenir.
Plasentada ve midenin epitel hucrelerinde,
iskelet kasi, hipofiz ve meme bezinde de
sentezlenir. Plazmada serbest ve solubl
reseptor proteine bagl olarak bulunur.
Leptinin atilimi baslica bobrekler yoluyla
olur.

Am J Clin Nutr, 1999; 69: 18-21 »\ -



Fizyolojik sartlarda adipositlerde eksprese
edilen leptinin miktari, hucrelerin yag icerigi
le korelasyon gosterir.
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Leptin salinimi sirkadiyen ritim gosterir ve
cesitli faktorlerle duzenlenir.
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-Adipoz dokuda leptin sekresyonunu,

Asirl yeme, obezite, insulin, glukokortikoidler, akut
enfeksiyon, proinflamator sitokinler (TNF-a., 1L-1)
arttirir.

Aclik, soguk, B-adrenerjik agonist, testosteron
azaltir.
-Iskelet kasinda leptin sekresyonunu,

Glukoz, glukozamin, lipidler arttirir.
-Plasentada leptin sekresyonunu,

Insulin, glukokortikoidler, hipoksi arttirir.
-Midede leptin sekresyonunu,

Beslenme, kolesistokinin arttirir.

Annu Rev Physiol, 2000; 62: 413-437



Plazma leptin duzeyi ile vucut kitle indeksi
(BMI) ve yag hucre volumu arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon bulunmustur.
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Leptin Reseptorleri

Leptin reseptoru, 1996

yilinda, leptine rezistans

oldugu gosterilen db/db
farelerde db gen urunu

olarak kesfedilmistir.
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kodlanir. 2004; 81: 223-241



OB-Rb (uzun form) reseptorler,
sinyal iletme kapasitesine sahiptirler
ve en cok hipotalamusta; az
miktarda akciger, bobrekler,
karaciger, iskelet kasi, kalp,
pankreas, ince barsaklar, overler,
testisler, hematopoietik hucreler,
yag doku ve daha birgok hucre ve
dokuda bulunur.

Ann Clin Biochem 2000; 37: 244-252
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OB-Ra (kisa form) reseptorlerin
sinyal iletiminde rolleri cok azdir.
Bunlar, baslica bobrek, akciger,
beyin kapillerleri ve pleksus
koroideusta bulunurlar. Olasilikla
leptinin merkezi sinir sistemine
transportunda rol oynarlar.

Ann Clin Biochem 2000; 37: 244-252
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db geninde mutasyon olan db/db fareler ve
Zucker fa/fa ratlari da mutant ob/ob fareler
gibi obezdirler. Bunlarda leptin reseptor
yetmezligi ve buna bagli olarak leptin
rezistansi vardir.

J Leukoc Biol, 2000; 68: 437-446



Leptinin Etki Mekanizmasi

Leptin/Ob-R Complex
Ob-R "\ Dimerization of Ob-R

il
it

Leptinin
reseptorune
baglanmasi,
JAK-STAT
kaskatinin
baslamasina
neden olur.

Clin Exp Immunol, 2003; 133: 11-19



Leptin etkilerinin gogu hipotalamustaki
reseptorlerine baglanma sonucu ortaya cikar
ancak periferik etkileri de vardir.
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Leptinin ana etki mekanizmasi, bircok
hipofizer hormonun regulasyonunda gorev
alan ve asil etkisi istahi arttirmak olan
noropeptit Y'nin (NPY) arkuat nukleus’tan
ekspresyonunu ve salinimini inhibe etmektir.
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Leptin, arkuat nukleusta NPY/AGRP noronlarini
inhibe eder ve a-MSH/CART noronlarini uyarir.
Arkuat nukleus noronlari leptin sinyallerini LHA ve
PVN'a iletirken koordinasyon da saglanir.

Cerebral cortex
{Feeding behavior; arousal) PVN

Anterior pituitary
CRH, TRH, OXY :D’ Preganglionic autonomic
(Energy expenditure; insnlin peeretion)

N

Arcuate nucleus

Physiology & Behavior, 2004; 81: 223-241



Dusuk leptin duzeyi ve yuksek leptin duzeyi
cesitli mediyatorler uzerinden farkli sonuclara
yol acmaktadir.
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Leptin, beyinde kilo alimina neden olan
anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji
harcanmasini arttiran katabolik sinyal iletimini
aktive ederek fazla kilo alimina engel olur.

www.molbiotech.chalmers.se



Leptinin Fonksiyonlari

Hem ob/ob fareler hem db/db farelerin obez
olmalarinin yaninda anormal ureme
fonksiyonu, hormonal dengesizlik,
hematopoietik ve immun sistem degisiklikleri
gostermeleri, leptinin pek cok fonksiyonu
oldugunu akla getirmistir.

Anjiogenez, yara iyilesmesi, kan basincinin
duzenlenmesi uzerine leptinin periferik etkiler
oldugunu destekleyen bilimsel kanitlar ileri

surulmustur.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 2004; 30 (2): 113-118



Leptinin en iyi bilinen fonksiyonu,
hipotalamus uzerine negatif feedback etki
ile gida alimini ve enerji metabolizmasini
duzenlemek ve obezite gelismesini
engellemektir.
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Science, 1995; 269: 540-543



Kronik pozitif enerji dengesinde (gida
alimi>enerji harcanmasi) artmis leptin
sekresyonunun etkileri, negatif enerji
dengesinde (enerji harcanmasi>gida alimi)
azalmis leptin sekresyonunun etkileri
gozlenir.
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Gunumuzde, leptinin ozellikle adipoz
dokudan olmak uzere cesitli dokulardan
salgilandigi, santral ve periferik pek cok
etkileri oldugu bilinmektedir.

Adipose
Tissue

FPlacenta

e

0

: 9}') i

~
P

% Periphery’

Neuroendocrine

/ effects
. ﬁ:ﬁ;ﬁs Food intake
Systern \ Energy expenditu

@etaholic eﬂ‘ec19

; Hemopoiesis
S Fetal effects

Immune effects
Angiogenesis

www.chem.uwec.edu



Leptin ve Obezite

Obezitenin
biyokimyasal

temeli, beslenmenin
kontrolu, enerji
dengesi ve
adipogeneze
dayanir.

J. Lipid Res, 1999; 40: 1735-1746



Besin alimi ¢esitli peptitlerle duzenlenmektedir.
Bazi peptitler gida alimini (istahi) arttirir,
bazilari ise azaltir.

Increase Decrease

* Dynorphin Leptin
beta-Endorphin CCK
« Galanin CRH, a-MSH
GHRH, MCH Glucagon
Neuropep Y (inhibit LH) Insulin
* Agouti Related Protein Vasopressin
Ghrelin (block leptin) CART Cocaine-/Amphet
* Endocannabinoids Regulated Transcript

Orexins (Arousal) IL-1, IL-6, TNFaq, ciliary
neutrophic factor

http://learn.md.huj1.ac.1l: 1050/hujistudent/Default.asp



Yemenin kisa sureli hormonal
duzenlenmesinde ghrelin ile kolesistokinin;
uzun sureli hormonal duzenlenmesinde
insulin, leptin ve PYY rol oynar.
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Leptin, enerji dengesi
ve vucut agirliginin
duzenlenmesinde
insulin ile birlikte
onemli rol oynar.
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Adipositlerde leptin
uretiminde azalma
obezite gelismesine
yol acar.

Nature, 1998; 395: 763-770
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Insanlarda konjenital leptin eksikliginin
obeziteye neden oldugu 1997 yilindan beri
bilinmektedir.

1997 yilinda, Pakistan’li bir ailenin iki
cocugunda, erken baslayan obezite,
hiperfaji, hiperinsulinemi, hipotermi, ileri
kemik yasi ve konjenital leptin eksikligi
saptanmistir.

Nature, 1997; 387: 903-908



Obezitede asil sorunun leptin eksikliginden ¢cok
leptin rezistansi oldugunu dusunduren bulgular
vardir ve leptin rezistansi siklikla insulin
rezistansi ile birliktedir.
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Obez insanlarda kan leptin konsantrasyonu
genellikle artmistir. Bu kisiler bir bakima
leptine duyarsizdirlar.

Leptin rezistasinin olasi mekanizmalari ile
ilgili olarak;

-Kan-beyin bariyerinden leptin transportunda
bozulma

-Beyin icine leptin aliminda bozulma

-Inhibitdr proteinlerin etkisi distnilmektedir.



Obezite, leptin
yoklugunda ve
yuksek leptin
duzeylerinde
ortaya

cikabilmektedir.

Lo
" res Nse
ob/ob ab/ao
auion
mice Gﬂﬂﬂemfai'm mice

i Normal >

Leptin Leptin
deficiency resislance
Inadequate
N| adipose Obesity
tissue stores

Low High

Leptin level
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ob veya db
genlerinde
mutasyonlarin
vucut agirligi
uzerine etkileri
dramatiktir.

Girl with homozygous
ob gene mutations
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Adapted from Considine, et .,
New EngJ Med 334:292, 1936.



Leptin ve Metabolizma

Leptinin metabolizma uzerine Iyi bilinmeyen
ve olasilikla oldukca kompleks etkileri vardir.

Az gida alimi, hem yag kitlesi hem yagsiz
Kitlede kayba neden olur. Leptin ile tedavi ise,
adipoz dokuda lipolizi arttirir, fakat yagsiz
dokuya etki belirgin degildir.

Physiology & Behavior, 2004; 81: 223-241



Leptin, yag asidi sentezinde hiz sinirlayici
enzim olan asetil Ko-A karboksilaz aktivitesini
Inhibe ederek yag asidi ve trigliserid sentezini
azaltip lipid oksidasyonunu artirir.
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Lancet, 1998; 351: 737-742



Yuksek doz leptin, pankreasin 3
hucrelerinden insulin salinimi uzerine
inhibitor etki gostermektedir; dolayisiyla
glukoz oksidasyonunu inhibe eder.

Cell Research, 2000; 10: 81-92



Leptini veya leptin reseptorunu kodlayan
gende inaktive edici mutasyon olan fareler
obezdirler ve ayni zamanda manifest diyabet

ve soguk intoleransi gosterirler.




Leptin, tiroid
hormonlarinin
seviyesini ve sempatik
sinir sisteminin
aktivasyonunu
arttirarak kenetlenmeyi
bozucu protein (UCP)
olusumunu ve sonucta
termogenezi (ATP
sentezi yerine ISl aciga
cikmasini) arttirir.

www.molbiotech.chalmers.se

Lehninger Biyokimyanin Ilkeleri; Cev, 2005: 896-899



Leptin, ob/ob farelerde vucut sicakligini ve
oksijen tuketimini arttirmaktadir.
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Insanlarda duisuk doz leptin verilmesinin,
enerji harcanmasi ve dolasimdaki tiroid
hormonlari uzerine agirlik kaybinin etkilerini
tersine c¢evirdigi bildiriimistir.

R-metHulLeptin
Whinitia  Administration
: Weight Loss WL Wi
Time gh 10% owep
Subject T4 (nmol/L) T3 (nmol/L)
Wiinitiat Wt Wtioslep Wiinitia1 Wit o Whiooslep
[ 7.54 6.43 8.16 82 71 107
7] 6.04 4.84 591 102 86 92
3 6.82 558 846 132 127 143
4 942 9.13 977 107 103 120
Mean (SEM)|7.46 (0.72)] 6.50 (0.93)* | 8.08 (0.80) [105.8 (10.3)] 96.7 (102)* [115.5 (10.8)}

J Clin Endocrinol Metab, 2002; 87: 2391-2394



Leptin, Cinsel Gelisim ve Ureme

Obez ob/ob farelerin bir turtntn genetik
olarak hipotalamik hipogonadizm
gostermeleri ve steril olmalari, sterilitelerinin
Kilo verme ile duzelmemesi, leptinin ureme
fonksiyonundaki rolunu dusundurur.

Bu farelere leptin verilmesi ile puberte
baslamis ve infertilite duzelmistir.

Science, 1997; 275: 88-90



Insanlarda disuk leptin seviyeleri veya diurnal
ritminin bozulmasi, hipotalamik hipogonadizm
ve amenore ile sonuclanmaktadir.

Leptin geninde missense mutasyon saptanan
akraba uc Turkte asiri derecede obezite ve

amenore gozlenmistir.

Nature Genet, 1998; 18: 213-215



Leptin, olasilikla
Noropeptit Y
uzerinden etki ile
hipotalamustan GnRH
ve hipofizden FSH ile
LH salinimini stimule
etmektedir.

Proc Natl Acad Sci, 1997; 94: 1023-8



Serum leptin duzeyinin, kiz cocuklarda yasla

arttigl erkek cocuklarda ise azaldig!
bulunmustur.
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Serum leptin duzeyinin, puberte sirasinda kiz
cocuklarda arttigl erkek cocuklarda ise sabit

kaldigini bildiren calismalar da vardir.
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Fonksiyonel hipotalamik amenoreli (FHA)
olgularda leptin profili kontrollere gore anlamili
olarak farkli bulunmustur.
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Hum Reprod, 2002; 17 (8): 2043-2048



Leptin, Hematopoietik ve Immun
Sistem

Hematopoietik dokularda ve embriyonik
gelisim donemlerindeki “stem™hucrelerinde
leptin reseptorlerinin gosterilmesi leptinin
hematopoiezde rolu olabilecegini
dusundurmustur.

Leptin, lokosit sentezini uyarir ve eritropoietin
hormonunun eritrositlere olan etkisini arttirir.

Nature, 1998; 394: 897-901



Leptin, cesitli
hucre tiplerinde
proliferatif ve
anti-apoptotik
etkiler gosterir.
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Leptinin, monositlerden proinflamatuvar
sitokinlerin olusumunu arttirdigi da ileri

surulmustur.
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Gerek leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin
reseptor defekti (db/db) olan farelerde
immun fonksiyonlarin bozuldugu tespit
edilmistir. Bu bozukluklar baslica hucre
aracili iIimmun yanitta olmaktadir.

J Clin Invest, 2003; 111 (2): 183-185
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Leptin, enfeksiyon ve otoimmuniteye
duyarliligin dengelenmesinde onemli role

sahiptir.
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Ekzojen leptin verilmesinin, leptin yetmezligi
veya dusuk leptin duzeyi ile iligkili immunolojik
bozukluklar duzelttigi bildirilmistir.
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* * T ceul-'..j?gi;ﬂ E chnﬂ and 7 9
* 1‘ circulating monocyta concentration 7 5
i Y LPS- o TNF-a-induced lathalty | {
A | LPS-induced hepatotowicity 7 7

J Leukoc Biol, 2000; 68: 437-446



Ekzojen leptin verilmesi, farelerde deneysel
olarak olusturulan septik artritin siddetini
azaltmistir.
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Arthrifis Research

Arthritis Res, 2001; 3: 389-394



Leptin ve Anjiyogenez

Obezitenin gelisme ve duzelme (zayiflama)
fazlarinda leptindeki artma ve azalmalara
paralel olarak yag dokusunun vaskularitesinde
de fizyolojik olarak artmalar ve azalmalar
oldugu saptanmistir.

Bu da leptinin anjiyogenezde bir lokal
regulator olarak davrandigini dusundurmustur.

Microcirculation, 1997; 4: 211-32



Human recombinant leptinin, endotelial
hucre kulturlerinde anjiogenezin ilerlemesine

yardimci oldugunu gosteren calismalar
vardir.

Circ Res, 1998; 83: 1059-1066



Leptin, normal rat

korneasinda yeni

damar olusumuna ,

neden olurken 1 2
leptin reseptoru 3 £
yetersiz olan
Zucker fa/fa rat
korneasi icin etkisiz
olmustur.

Science, 1998; 281: 1683-1686



Hem in vitro hem in vivo calismalar, leptinin
anjiyogenezi ilerletici aktivitesi oldugunu
gostermistir.

Bununla beraber ob/ob farelere sistemik
veya topikal olarak leptin verilmesi
anjiyogenezi etkilemeden yara iyilesmesini
hizlandirmaktadir.

J Leukoc Biol, 2000; 68: 437-446



Overde bir miktar leptin sentezlenip salinmasi
ve salinimin ovulasyon zamani ile iligkili
oldugunun tespit edilmesi, over folikullerindeki
fizyolojik siklik anjiyogenezlerin ve
regresyonlarin leptine bagli oldugunu
dusundurmektedir.

Eur J Endocrinol, 1998; 139: 528-31



Leptin ve Kemik Metabolizmasi

Leptinin, in vitro kosullarda sican kemik iligi
kulturlerinde bircok mineralize kemik
nodulunun artisini sagladigini bildiren
calismalar vardir.

J Bone Miner Res, 1998; 13: 2-12



Hyper- Hypo-

cortisolism gonadism
ob/ob ve db/db Vor}mm }Resorptior
farelerde
hlpogonadlzm High bone mass !
ve Bone Volume

30 _(BV/TV. %)
®

hiperkortizolizme
ragmen artmis
kemik Kitlesi
gozlendigi
bildiriimistir.

20

10

wt dh/dh

Cell, 2000; 100: 197-207



uwup
Son yillardaki calismalarda '
leptinin in vivo kemik
olusumunun gugclu bir =i
inhibitorii oldugu b
bildiriimektedir. Farelerde
deneysel olarak olusturulan
leptin fazlaliginda kemik
Kitlesinde azalma Gt X
gozlenmistir. Leptin 401403 11594 +147.5%

BY/TY 16.3 406 14.3 405

9.1 +o.5*

PNAS, 2004; 101 (9): 3258-3263



Lipodistrofik farelerde kemik kitlesinin arttiqgi,
leptin duzeyinin arttirlmasindan sonra bunun
duzeldigi gozlenmistir.

WT A-ZIPIF1  A-ZIPIF1
SAP- Lepﬂn

Leptin 7.6 + 0.1 1.8 + 0.5% 52 4+ 11.0%#
BV/TV 12.2+ 0.9 23.9+ 1.0% 11.9+ 2.3#
PNAS, 2004; 101 (9): 3258-3263



Siddetli lipodistrofili hastalarda leptin
replasman tedavisinin kemik mineral icerigi
ve metabolizmasini etkilemedigi de
bildirilmistir.

Metabolism, 2004; 53 (4): 513-519



Leptin Caligsmalar

Serum, plazma veya BOS'ta leptin, -20°C’de
en az 2 yil, +4°C’de en az 2 ay stabill
bulunmustur.

Leptin, bes kere dondurup eritmeye de stabll
bulunmustur.
Ann Clin Biochem, 2000; 37: 244-252

Tam kan orneklerinin -4°C’de buz paket
uzerinde 36 saat kadar tutulmasinin da leptin
konsantrasyonunu etkilemedigi bildiriimigtir.

Clin Biochem, 1999; 32 (1): 87-89



Ik leptin calismalari,
iImmunopresipitasyon/Western blotting
teknigine dayanan semi-kantitatif
calismalardi.

Daha sonra RIA kitleri ve IRMA kitleri Uretildi.
Gunumuzde yaygin kullanilan ELISA Kitleri

de vardir.
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Ann Clin Biochem, 2000; 37: 244-252



I lN‘ :O B Mendor]
R S SR T

Resum h lnc‘ 191004100 Leptin Human BLISA, Clinical Range Datashest ELL (PDF) 95 weells (1 kit) 220 EUR

ROZ31001200 Leptin MouseRst ELISA  Datashest (PDF) 96 wels (1 kit) 233 EUR

Human Leptin "Dual Range" ELISA Kit

Catalog Mo

EZHL-80SK 96 Wall
Mouse Leptin ELISA Kit

QJuantty
EZML-32K 96 ell

Rat Leptin ELISA Kit

Catalog T uattty @% Bl o s o U Rc E
EZEL-85E QE-Well

Product Species | ProductType | Part Number | Size /Yolume
Leptin  Bictin-Streptavidin-HRP detedion | hu ELISA kit KACZ2E1 96 tests
Leptin  Bictin-Streptavidin-HRP detedion | hu ELISA kit KACZZE2 192 tests

b
criplion

Catobg oz |
Leptin Human Leptin Quantikine ELISA Kit(MS0S) LDLPOO 1 KT
Leptin Human Leptin Quantikine PharmP 3 (50 Flates) ELLFOO 1Pk
Leptin Human Leptin Quantikine SixP ak (5 Plates) SLPOO 1PK
Leptin Mouse Leptin Quantikine ELISA Kit, 2 Plate (S0 S0 jnim]=a[nj 1 KT
Leptin Mouse Leptin Quantikine PharmP ak (50 Plates) FhiQB00 1Pk

Leptin Mouse Leptin Quantikine SixP ak (6 Flates) ShicBOO 1FPK



_ Technology
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Recombinant Human or Mouse Leptin {OB)

Catalog Number Size Price

L11025-Human 2.0mg £298.00
L110Z2L-Human a.0mg £448.00
L11035Mouse 1.0mg £148.00
L1102L-Mouse 10.0mg £892.00

,, ProSpec-Tany TechnoGene LTD.
|| Protein Specialists & Advisors

=| Recombinant Human Legtin

i2Source: i2Catalog No.
E.Cali CNT-228

Deseription Cotbg |size |
Fecombinant Human Leptin, CF 2393-LP-01mM 1 MG
Recombinant Human Leptin, CF 298-LP-05M 5 MG

Leptin Mouze Fecombinant Mouse Leptin, CF Sag-CR-0q b 1 MG
Fecombinant Mouse Leptin, CF 493- OB-05 5 MG

Leptin Rat Recombinant RatLeptin, CF 592-LP-01h 1 MG
Fecombinant RatLeptin, CF 5438- P-05h 5 MG



Leptin calismalarinda serum leptin
duzeylerinin vucut kitle indeksi (BMI) ve
cinsiyet ile degistigi, erkeklerde testosteron
kKullanilmasiyla azaldigl ve kadinlarda
menstrual siklusun luteal fazi sirasinda
arttigi, ayrica leptin sekresyonunun diurnal
ritmi nedeniyle saat 00:00-04:00 arasinda
pik yapip saat 08:00-12:00 en dusuk oldugu,
uzamis aclikta azalip asiri beslenmede
arttigi akilda tutulmalidir.

Ann Clin Biochem, 2000; 37: 244-252



Leptin ve leptin reseptorleri, yaygin olarak ob
veya ob-reseptor genlerindeki mutasyonlara
bagli obezite olgularinin yakalanmasi
amaciyla olgulmektedir.

Arastirmacilar, leptinin kesfinden bu yana
pek cok farkli durum ic¢in leptin calismasi

yapmislardir ve yapmaktadirlar.
&

Ann Clin Biochem, 2000; 37: 244-252 @




Obezitede Leptin Calismalari

Obezlerde, leptin ile bagl solubl leptin
reseptoru, total leptin ve leptin/solubl leptin
reseptor kompleksi daha yuksek bulunmustur

O total solubile leptin recegtor O tatal kaptin
A W soluble lepbin recepior B M laptin bound to
Bbound 1o leptin soluble leptn recapior
g (i)
T 70 4+ leptin receptor leptin
Bl [T 40T T
= T '}
5 50T EEUE
| <
o 30 <+ = 20 T
= [ =9
=1
= 20T =
204 1 | .
Normal Obese Normal Obe se

J Clin Endocrinol Metab, 2002; 87: 2931-2939



Konjenital leptin ) L
yetmezligi saptanan R
bir cocugun g

subkutanoz

rekombinant metionil EERERRREAKEEE:
human leptin -

tedavisiyle ayda
yaklasik 1-2 kg
zayifladig!
bildiriimistir.

Change in Body Mass (kg

Months of Treatment

N Engl J Med, 1999; 341 (12): 879-884



Bir baska calismada

da konjenital leptin 25 /.
TeT s 7 som
yetmezligi saptanan i/ *

i
LA} () 123458 78001129314
uc cocugun o

™ N

subkutanoz )

rekombinant metionil

human leptin !
tedavisiyle N

zayifladiklari e
bildirilmistir.

J Clin Invest, 2002; 110: 1093-1103



Hipertansiyon ve Kardiyak
Hastaliklarda Leptin Calismalari

&

Arteriyel
nipertansiyonlu
nastalarda plazma
eptin konsantrasyonu
oldukca yuksek
bulunmustur.

ntration {ng/ml)
S

15 - p<0.001

10 ~

Plasma Leptin Conce

0

Controls Hypertensive

Clinical Science, 2000; 99: 527-534



Primer leptin yetmezligi bulunan ob/ob
farelerde, ventrikuler hipertrofi oldugu ve

bunun leptin verilmesiyle azaldigi bildiriimistir.
Primary Leptin Deficiency

b I [ : .

::hﬁ::::ssﬂ“gum
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e Obesily &
ST Insulin-
Resistance

Wentricular
Fat Cells — H!lrpertraphy'

Circulation, 2003; 108: 644-646




Klinikte sik rastlanan leptin rezistansinda,
yuksek leptinin, kan basincini sempatik aktivite
yoluyla arttirma yonunde, lokal NO uretimi
yoluyla dusurme yonunde etkili ve kalp uzerine
antihipertrofik olabileceqgi ileri surulmektedir.

Leptin Resistant State

A Obesity &
2 Insulin-
Resistance

Circulation, 2003;

1 08 . 644-646 Autonomic \ Ventricular
Fat Cells Overactivity vs. = Hypertrophy

MO Production



Wistar ratlara 1V leptin
verilmesi, serum
nitrit/nitrat
konsantrasyonunu
doza bagimli olarak
arttirmistir.

Bu, kan basinci
uzerine leptinin denge
etkisini
desteklemektedir.

Berum nirige/ndirate (% chasge)

128 -

A0 +

938

spli.l'il

Diabetes, 1999; 48: 903-908

1d 180 1300
Laplin dosa [aglkg)




Leptinin kan basincinin duzenlenmesi
uzerindeki fizyolojik etkilerinin, ratlarda
anjiotensin IlI'nin yol actigi intraselluler
kalsiyum artisini ve aortada
vazokonstriksiyonu inhibe etmesi ile ilgili
oldugu da bildirilmistir.

A

A

800 g ‘g_ 100
25 %0 A T T

600 83
*% EE 60

400 78
dg 40

2
200 20 o

0 0
ANG TI ANG 1

ANGII ANGII
+

[Ca*]; (nmol/L)

Leptin

W

[Ca?*}; (nmol/L)

- 8 8 8 8
2
>
+3

Leptin

Endocrinology, 2002; 143: 3555-3560



Plazma leptin seviyesinin hem siyanotik hem
asiyanotik konjenital kalp hastalarinda vucut
kitle indeksi (BMI) ile korele oldugu

a 7
74 ¢
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o
= w
o ey —
u 2
24 1
1' 0
. 10 12 14 16 18 20 22 24 2
8 0 12 14 18 18 20 22 24 28 BMI (kg/m2)
BMI (kg/m2)
{y=0.4101x - 35299, r: 0.388, p<0.05) (y= 0.4818x - 5.7685, r: 0.789, p<0.001)

Int J Cardiol, 2003; 92: 93-67



Yara lyilesmesinde Leptin Calismalari

Sistemik ve topikal
leptin
kullanilmasinin,
leptin yetmezligl
olan ob/ob
farelerde yara re-
epitelizasyonunu
lerlettigl
bildiriimistir.

+laptindi.p,

J Clin. Invest, 2000; 106: 501-509



Leptin, yara

WOUND SIZE (% of Day 0)
B&8E38888

lyllesmesini, e

diyabetik ob/ob I

farelerde ’ rlm? Pgs: w;uﬁlnru:
reseptorleriyle 5

etkilesimi sonucu S ']
saglamakta, db/db Tt
farelerde etkil R
olmamaktadir. B P A

DAY POST WOUNDING

Endocrinology, 2000; 141 (1): 446-449



Gebelerde Leptin Calismalari

Gebelik suresince serum leptin duzeyinin arttig
gosterilmistir. Gebelerde leptinin, embriyogenez,
fetal/plasental anjiogenez ve hormon biyosentezinin
duzenlenmesi, embriyonik hematopoiez uzerinde
fizyolojik rolu olabilir.

30

Leptin(ng/ml)

Biol Reprod, 2000; 63:
1219-1228 :
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Kord kani leptin konsantrasyonunun intrauterin
gelisme ile iligkili oldugu bildirilmistir.
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J Clin Endocrinol Metab, 1997; 82 (10): 3328-3330



Lipodistrofilerde Leptin Calismalari

Jeneralize lipodistrofili
hastalarda siddetli insulin
rezistansi,
hipertrigliseridemi, erken
yasta diabetes mellitus ve
yagll karaciger (steatozis)
saptanir. Lokalize
lipodistrofili hastalarda
kozmetik problemler
onemlidir.

Am J Med, 2000; 108: 143-152



Konjenital jeneralize lipodistrofilerde plazma
leptin konsantrasyonu asiri dusuk
bulunmustur.
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J Clin Endocrinol Metab, 2002; 87: 2395-8



Siddetli lipodistrofili hastalarda
leptin replasman tedavisinin,
vucut kompozisyonunu
degistirdigi, insulin rezistansi,
steatozis ve lipid
abnormalitelerini kismen geri
dondurdugu, hipofizial-gonadal
ekseni sagligina kavusturdugu
bildiriimistir.

N Engl J Med, 2002; 346: 570-8
J.Clin.Invest, 2002; 109: 1345-1350




OZET

-Leptin, yag doku basta
olmak uzere cesitli
dokulardan salgilanan
multifonksiyonel bir
hormondur.

-Leptinin etkileri ve klinik
kullanimi hakkindaki
calismalar ve tartismalar
guncelligini korumakta,
bilgiler hizla artmaktadir.
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