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Ordlista

Term / Forkortning  Betydelse

AGRP-nerv Nerv, utséndrar orexigena hormon
Anorexigen Minskar aptiten

ARC Arcuate nuclei, del av hypotalamus

CCK Cholecystokinin, hormon

CRH Corticotrophin-friséttande hormon

DMN Dorsomediala nuclei, del av hypotalamus
DVC Dorsal vagal komplex

ERK Extracelluléar-signal- reglerat kinas
FOXO1 Forkhead box protein O1

FSH Follikelstimulerande hormon

GHSR Tillvaxthormon-utséndrande receptor
GLP-1 Glukagon-lik peptid 1, hormon

GnRH Gonadotropin-frisdttande hormon
LepR(a-f) Leptin receptor (a-f)

LH Luteiniserande hormon

LHA Laterala hypotalamus-omradet, del av hypotalamus
MCH Melanin-koncentrerande hormon-nerver
mTOR Mammalian target of rapamycin

NTS Nucleus of the tractus solitarius

Orexigen Okar aptiten

Orexin-nerv Nerv, utsondrar orexin

PDK1 Fosfoinositid-beroende kinas 1

PI3K Fosfatidylinositol 3-kinas

PIP3 Fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat

PKB Proteinkinas B

POMC-nerv Nerv, utsondrar anorexigena hormon
PVN Paraventrikuléra nuclei, del av hypotalamus
PYY Peptid Y'Y, hormon

SHP2 Tyrosinfosfatas 2 med SH2

SOCS3 Supressor av cytokin signalering 3

STAT (3 &5) Signaltransduktor & aktiverare av transkription 3 & 5
TRH Thyrotropinfrisédttande hormon

VMN Ventromediala nuclei, del av hypotalamus




Sammandrag

Leptinet upptacktes 1994 och produceras bland annat i adipocyter, brun fettvavnad, hypofys
samt moderkaka. Hormonet har sex olika typer av receptorer att binda till, LepRa, -b, -c, -d, -
e och -f, dar LepRb ar den enda receptorn som stimulerar intracelluldr signaltransduktion.
Receptorn har hittats i bland annat hypotalamus, lever, njure samt lunga och har troligtvis en
kontrollerande roll i de funktioner som skoéts av dessa organ, dven om rollen inte ar fullt k&nd.
Reglering av aptit ar en av de manga funktioner som kontrolleras av leptin samt andra
hormon, vilka paverkar nervsystem i hypotalamus och hjarnstammen. Dessa hormon ar
producerade bade lokalt samt i andra organ i kroppen och kan exempelvis vara ghrelin,
insulin och PYY. Det har &ven visats att leptin &r viktig vid initiering av pubertet samt fullt
fungerande reproduktion. Skulle leptinet eller dess receptor vara bristféllig i dess funktion
leder det till vissa typer av sjukdomar, exempelvis fetma och hypogonadism.

Inledning

Den manskliga kroppen &r ett komplext maskineri vilken har evolverats fram under hennes
existens pa jorden och bestar av manga system. Hormoner ar kemiska signaler i det endokrina
systemet, ett kroppsligt kontrollsystem vilket i sig dven &r utav komplex karaktar da det bestar
av flera funktioner vilka ska reglera andra system i kroppen samt synkronisera ett flertal
biologiska reaktioner. Hormonerna reglerar allt fran huruvida ett foster blir en flicka eller
pojke till vart begér efter foda. Leptin &r ett av de manga hormon som verkar i kroppen och
funderingen ligger kring fragan om det kan verka i flera system eller endast ett? Kan
leptinbrist eller -6verproduktion ligga som grund for nagra sjukdomar?

Leptin har efter sin upptackt 1994 (Zhang et al. 1994), ofta blivit uppmérksammat i samband
med den vanligt forekommande sjukdomen fetma och hormonet ses framst som
aptitreglerande. Genom att svara pa ovanstaende fragor och undersoka detta specifika hormon
samt dess funktioner ar malet med uppsatsen att visa leptinets biologiska betydelse samt
demonstrera kroppens komplexitet. Denna uppsats kommer presentera leptin och nagra av
dess olika funktioner, framst dee fundamentala mekanismerna vid aptitreglering for att
exemplifiera ett system leptinet paverkar. Slutligen ska nagra av de sjukdomar som kan
uppkomma till f6ljd av abnormala funktioner hos hormonet beskrivas.

1. Leptin

1.1 Historik

1950 och 1965 identifierades tva moss med identiska fenotyper: sjuklig fetma,
insulinresistens (kraver en hogre insulinniva for att uppratthalla glukosnivan i blodet),
infertilitet samt psykisk trétthet. Den ena musen bendmndes ”obese” (ob/ob) och den andra
"diabetic” (db/db) dar (ob/ob) visade sig ha brist pa en blodburen faktor och (db/db) brist pa
faktorns receptor (Coleman 2010). 1994 upptécktes den 16 kilodalton tunga faktorn vid
fortsatta studier av ovannamnda musmutanter och erhéll namnet leptin (Zhang et al. 1994),
aret efter identifierades dven receptorn (LepR) (Tartaglia et al. 1995). Leptin har visat sig



strukturmassigt vara en medlem av typ I helikal cytokin familjen och &r slakt med
tillvaxthormon, prolaktin samt interleukiner (Huising et al. 2006).

Leptin ansags till en borjan bara utsondras fran adipocyter till blodet hos daggdijur (Zhang et
al. 1994). Efter senare studier har det dock visats att hormonet dven produceras av manga
andra vavnader, som brun fettvavnad, hypofys, mage, moderkaka, brostkortlar, aggblasor
samt vissa organ hos fostret som hjérta, ben eller brosk och kanske &ven hjarna (Trayhurn et
al. 1999).

1.2 Receptorer

Leptinreceptorn (LepR) tillhor typ I helical cytokin receptor familjen och &r transmembran-
bunden (Liongue & Ward 2007). Det finns sex isoformer vilka uppkommit till foljd av att
transkriptioner blir splitsade olika i LepR genen, LepRa-f (Ahima & Osei 2004), vilka kan
delas in i tre grupper: langa, korta och utséndrade (Tartaglia, 1997). De har alla en
extracelluldar domén vid vilken liganden binder men skiljer sig i de transmembrana och
intracellulara doménerna. LepRb ar den enda langa formen av leptinreceptorer med en
ungefar trehundra aminosyror lang intracellular domén innehallande rester av tyrosin viktig
for stimulering av signaltransduktion (Ahima & Osei 2004). Den hittas framst i hypotalamus
men uttrycks dven i andra vavnader, sa som lever (Ikejima et al. 2002), njure, lunga (Fei et al.
1997), mage (Sobhani et al. 2000), celler i bukspottkortel (Covey et al. 2006) samt celler
verkande for immunforsvaret (Lord et al. 1998). De korta receptorerna har en trettio-fyrtio
aminosyror lang cytoplasmisk doman och innefattar LepRa, -c, -d och -f, de tros ha en roll vid
transporten av leptin 6ver blodhjarnbarriaren (EI Haschimi et al. 2000). LepRe saknar den
transmembrana och intracelluldara doménen helt och tillhér darfér grupp “utséndrade” (Ahima
& Osei 2004). Dessa reglerar troligen leptinets biologiska aktivitet genom att binda till vid
dess cirkulation i blodet (Ge et al. 2002).

1.3 Signaltransduktion

LepRb signalerar via icke kovalent bundna tyrosinkinas fran jakkinassléktet istéllet for via
enzymaktivitet (Kloek et al. 2002). Vid bindning av leptin sker en konformationsandring av
homodimeren vilket leder till autofosforylering av i detta fall Jak2, vilken i sin tur
fosforylerar tre olika sekvenser av tyrosin pa receptorns cytoplasmiska doman, Tyross, Tyriors
samt Tyruss (Banks et al. 2000). Fosforylering av Tyress forvarvar SHP2 (tyrosin fosfatas 2
innehallande SH2) (Carpenter et al. 1998) da det bildas en bindningsplats for fosfataset
(Banks et al. 2000, Kloek et al. 2002), vilket sedan framjar aktivering av kaskaden ERK
(extracellul&r signal reglerat kinas) (Villanueva & Myers, 2008). Vid fosforylering av Tyrior
rekryteras samt fosforyleras STAT5, signaltransduktor och aktiverare av transkription 5
(Gong et al. 2007) medan fosforylering av Tyruss rekryterar samt fosforylerar STAT3
(Villanueva & Myers 2008). STAT3 stimulerar uttryckning av POMC samt inhiberar
uttryckning av AGRP, vilket ar viktigt for anorexigena effekter av leptin och
energiforbrukning (Munzberg et al. 2003, Kitamura et al. 2006). Transkriptionsfaktorn
reglerar &ven genuttryck for SOCS3 (supressor av cytokin signalering 3) vilken binder till
Tyress och reglerar hela signaltransduktionen negativt (Figur 2) (Bjerbaek et al. 2000).
Troligtvis reglerar leptin inhibering av orexigena hormon fran Tyress samt Tyruss via Jaks2



eller Tyrwo7z (Myers et al. 2008). Orexigena hormon & dmnen som okar aptiten medan
anorexigena hormon minskar den (Schneeberger et al. 2014).

Utover Tyress, Tyriorz och Tyruss aktiverar leptin dven fosfatidylinositol 3-kinas (PI3K) banan,
vilken kravs for en leptinreglerad energibalans. Aktivering av PI3K genererar
fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat (PIPs) vilket i sin tur aktiverar fosfoinositid-beroende kinas 1
(PDK1) samt proteinkinas B (PKB) som fosforylerar transkriptionsfaktorn forkhead box
protein O1” (FOXO1). Via fosforyleringen verkar STAT3 stimulerande respektive
inhiberande da transkriptionsfaktorn darmed tillats binda till promotorer av POMC respektive
AGRP (Kitamura et al. 2006). Samtidigt balanseras PI3K-végen av fosfatas och tensin
homolog PTEN, vilken defosforylerar PIPs (Munzberg et al. 2003).
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Figur 1. Forenklad dverblick av leptinets signaltransduktion. Omritad efter Denver et al. (2011) och Myers et al.
(2008).

Bristfallig reglering av STAT3 fran LepRb har visats leda till hyperfagi samt minskad
energiforbrukning vilket fortséttningsvis, trots hogre leptin-nivaer i blodet, resulterar i fetma.
Den forhojda leptin-nivan star i relation till 6kad fettvavnad samt leptinresistens (Bates et al.
2003), dar det sistnamnda innebar att den forhdjda nivan av leptin brister i sin formaga att
dampa hunger samt hindra fetma (Faroogi & O'Rahilly 2005). En studie av méss med
muterade LepRb, och darmed bristféllig reglering av STAT3, visade att det fanns mindre
POMC mRNA i mdssens hypotalamus (Bates et al. 2003).

| en annan studie av mdss med muterade Tyross (pa sa vis att fosforylering ej dger rum och
SHP2 samt SOCS3 darmed ej rekryteras), demonstrerades minskat uttryck av orexigena
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neuropeptider i hypotalamus (i arcuate nuclei) samt reducerat fddointag och fettvavnad, trots
lag leptinniva. Eftersom Tyress ej fosforyleras, aktiveras inte den inhiberande signalen av
signaltransduktionen vilket resulterar i forhojd kanslighet for leptin. Dessa resultat visar pa att
Tyress troligen ar viktig for ddmpningen av leptinets verkan (Bjerbak et al. 2000).

2. Funktioner av leptin

Leptinet ar pleiotropiskt och kan alltsa paverka mer &n en egenskap hos en individ. Under
senare ar uppenbarats att hormonet paverkar ombildning av ben, broskceller och stimulerar
linjar tillvaxt. Stimuleringen dr ett resultat av leptinets reglering av energibalansen samt
stimulering av bade produktion och utséndring av tillvaxthormon hos hypotalamus (Gat-
Yablonski & Phillip 2008). Samtidigt paverkar leptinet dven utveckling och bevarande av
lampligt antal hjarnceller (Steppan & Swick 1999) och ska vara viktig fér normal utveckling
av strukturer samt funktioner i hjarnan hos foster och nyfédda (Udagawa et al. 2007).
Leptinets receptor har dven hittats i lungans bronkitceller och makrofager (Malli et al. 2010)
samt i stamceller och B-cellers foregangare (Lam & Lu 2007). Hormonet har ytterligare
funktioner i manniskokroppen, vissa mer undersokta an andra, och nagra av dem ska
uppféljningsvis presenteras mer detaljerat.

2.1 Aptitreglering

Det ar olika nervsystem som kontrollerar reglering av aptit genom att sammanfléta kognitiva,
njutnings-, emotionella samt homeostatiska signaler och sedan reglera energibalansen genom
att kontrollera beteende samt autonoma och endokrina reaktioner utefter dessa. De tva framsta
organen som &r involverade i denna reglering ar hypotalamus och hjarnstammen
(Schneeberger et al. 2014).

2.1.1 Hypotalamus

Genom att producera olika typer av hormon kontrollerar hypotalamus blodtryck,
kroppstemperatur, sémn, amnesomsattning och andra aktiviteter i det autonoma nervsystemet,
utover aptitreglering. Organet bestar av fem olika nuclei vilka innehar olika funktioner
avsedda for specifika andamal: Arcuate nuclei (ARC), paraventrikulara nuclei (PVN), laterala
hypotalamusomradet (LHA), dorsomediala nuclei (DMN) och ventromediala nuclei (VMN)
(Schneeberger et al. 2014).

e Arcuate nuclei, ARC

Energihomeostasen kontrolleras av ARC med hjalp av dess semipermeabla blodhjéarnbarriar
som mojliggor igenkanning av narings- och hormonnivaer i blodet (Broadwell & Brightman
1976). ARC innefattar tva olika typer av nerver, en grupp som uttrycker orexigena hormon
och en grupp som uttrycker anorexigena hormon, vilka kontrollerar aptit samt
energiforbrukning (Schneeberger et al. 2014).

De nerver vilka utséndrar orexigena hormon i ARC bendmns AGRP-nerver medan POMC-
nerver utséndrar hormon som har anorexigen inverkan. Tillsammans med nerver i
hjarnstammen kanner POMC-nerver av och integrerar de ovannamnda signalerna och dérmed
m0ojliggor en viktig kontroll av fédointag samt energiforbrukning (Schneeberger et al. 2014).



Utsondring av de orexigena hormonen sker i relation till tillganglig energi, utséndringen 6kar
vid fasta och minskar vid fodointag (Beck et al. 1990, Kalra et al. 1991). Frisattning av
hormonen stimulerar dven fodointag samtidigt som energiférbrukningen minskar (Graham et
al. 1997, Ollmann et al. 1997, Small et al. 2003). Anorexigena hormon uttrycks mer vid
fodointag och agerar inhiberande av ytterligare intag (Kristensen et al. 1998). Nivaerna
minskar vid fasta eftersom hormonet verkar inhiberande (Poggioli et al. 1986, Schwartz et al.
1997, Wirth et al. 2001).

e Paraventrikuléra nuclei, PVN

PVN innerveras (kontrolleras med nerver) av ARC och regioner utanfor hypotalamus, sa som
NTS (nucleus of the tractus solitarius), och ar hogst kanslig for de ovan ndmnda endogena
hormoner som erhalls fran ARC (Stanley et al. 1986, Kim et al. 2000). PVN innefattar nerver
som frigor thyrotropinfrisattande hormon (TRH) i forhallande till hormon fran ARC,
anorexigena hormon aktiverar och de orexigena inaktiverar (Fekete et al. 2000, 2004). Nerver
vilka utséndrar corticotropinfrisattande hormon (CRH) innerverar AGRP och kontrollerar
hormon som paverkar utséndring fran POMC (Richard & Baraboi, 2004).

e Laterala hypotalamus omradet, LHA

Laterala hypotalamus omradet bestar likt ARC av tva grupper av nerver, orexin-nerver samt
melanin-koncentrerande hormon-nerver (MCH). Orexin-nerver producerar tva typer av
hormon och dkar utséndringen i anknytning till fasta for att stimulera fodointag (Sakurai et al.
1998). Dessa nerver innerverar ARC, PVN samt NTS (Peyron et al. 1998). Aven
produktionen hos MCH okar i anknytning till fasta da de likt orexin-nerverna utséndrar
orexigena hormon (Qu et al. 1996). Rubbning hos receptorn eller av produktionen av
hormonerna leder troligen till magerhet (Marsh et al. 2002).

e Dorsomediala nuclei, DMN

DMN erhaller projektioner framst fran ARC och projekterar till PVN och LHA. Vid kontroll
av aptit och energibalans &r detta nervkluster viktigt da det uttrycker ett flertal delaktiga
neuropeptider, exempelvis CRH och den orexigena neuropeptid Y (NPY), samt receptorer for
olika peptider. Produktionen av NPY har visats vara forh6jd i modelldjur som lider av fetma
(Guan et al. 1998, Bi et al. 2001).

e \entromediala nuclei, VMN

Det sista nervklustret blir d&ven innerverat av ARC samtidigt som det sjélv projekterar till de
andra delarna av hypotalamus samt hjarnstammen (Cheung et al. 2013). VMN innefattar
bland annat nerver uttryckande en typ av nervtillvéxtfaktor vilka férhindrar hyperfagi
(konstant hunger) och fetma (Lyons et al. 1999, Yeo et al. 2004) da det verkar inhiberande av
fodointag (Xu et al. 2003).

2.1.2 Hjarnstammen
Genom att behandla information om energistatusen fran olika arbetande nerver kontrollerar
hjarnstammen energibalansen i kroppen. Nerverna kanner av utséndring av hormoner och



metaboliter fran olika organ, erhaller information fran mag-tarmkanalen, tar emot intryck fran
omgivande nuclei vilka far signaler om energistatusen, samt projekterar till omgivande
nervbanor vilka kontrollerar energibalansen. Overféringen av de afferenta signalerna till de
omgivande nervbanorna skots av dorsal vagal komplex (DVC) som innefattar bland annat
NTS (Schneeberger et al. 2014). Informationen fran mag-tarmkanalen ar viktig da den
beskriver naringsinnehallet, mangden producerade hormon samt utvidgningen av kanalens
halrum (Travagli et al. 2006). Hjarnstammens nerver utsondrar ett flertal neuropeptider vilka
reglerar aptit, bland andra POMC, proglukagon och NPY, samt uttrycker tillhérande
receptorer vilket visar pa att det troligen finns lokala aptitreglerande nervbanor.
Hjarnstammen uttrycker dven ett antal receptorer for cirkulerande hormon producerade i
annan kroppsdel som exempelvis leptin, ghrelin, glukagon-lik peptid 1 (GLP-1) och
cholecystokinin (CCK) (Schneeberger et al. 2014).

Likt tidigare namnt innerverar POMC-nerver NTS och kommunicerar med hjélp av
anorexigena hormoner (Palkovits & Eskay 1987) vilket leder till reduktion av fédointag samt
en 0kning av energiforbrukning (Williams et al. 2000). Aven tidigare namnda orexin-nerver
samt MCH-nerver projekterar till NTS (Ciriello et al. 2003) och stimulerar intag av foda
(Parise et al. 2011). Med denna information i atanke &r det tydligt att dven hjarnstammen &r
en viktig del av aptitregleringen. Féljande hormon aktiverar de olika nervbanorna.

2.1.3 Hormoner involverade i aptitreglering

Utover de centrala hormonerna paverkas nervgrupperna i ARC dven av hormoner fran
periferin, som leptin, insulin samt hormon fran mag-tarmkanalen (Figur 2) (Schneeberger et
al. 2014). Manga andra hormon &r inblandade i aptitregleringen men uppféljningsvis kommer
en oversikt dver de viktigaste hormonerna.

e Leptin

Leptin stimulerar transkription av neuropeptider fran POMC, depolariserar POMC-nerver och
Okar bearbetning samt utsondring av anorexigena hormon (Munzberg et al. 2003) samtidigt
som det dampar uttryck och utsondring av orexigena neuropeptider (Stephens et al. 1995).
Som foljd av for stort fodointag under flera dagar hojs leptinnivan (Kolaczynski et al. 1996),
men den sjunker vid fasta och ytterligare vid svilt. Den laga nivan som da nas dampar
reproduktionen, hypotalamus-hypofys-skéldkdrtel-axeln samt immunfdrsvaret och aktiverar
hypotalamus-hypofysen-binjure-axeln, ocksa kallad stressaxeln (Ahima et al. 1996). Utefter
de fenotyper som karaktariserar leptinbrist har det foreslagits att foljderna blir
kompensatoriska - extrem hunger, en minskning av amnesomsattningen samt forandrade
hormonella nivaer - i forsok att aterstalla energibalansen (Ahima et al. 1999).

e Insulin

Insulin produceras av B-celler i bukspottkorteln som svar pa glukos i blodet och nar centrala
nervsystemet via transport genom blodhjarnbarridren formedlad av en receptor. Studier har
visat att injektioner av insulin leder till reducerat fodointag (Baura et al. 1993) da dess
bindning till receptorer i ARC reducerar frigorelse av NPY samt stimulerar POMC-nerver
(Benoit et al. 2002).
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Figur 2. En forenklad bild 6ver aptitregleringens olika nervsystem samt involverade hormon fran periferin.
Hypotalamus erhaller hormonella signaler fran mag-tarmkanalen, bukspottkorteln och leptinproducerande organ
samtidigt som den ar kopplad till hjarnstammen via nerver. Hjarnstammen far afferenta signaler via nerver fran

mag-tarmkanalen till NTS samt signaler om energistatusen fran nuclei i cortex. Omritad efter Simpson et al.
(2009).

e Ghrelin

1999 upptacktes ghrelin som en ligand vilken binder till GHSR, en receptor som stimulerar
utsondring av tillvaxthormon. Hormonet produceras i magen (Kojima et al. 1999), mer i
forhallande till fasta och mindre efter intag av foda da det stimulerar intaget men aven aptit
(Tschop et al. 2000). GHSR ar uttryckt i ARC (Willesen et al. 1999) och &r viktig for de
orexigena effekterna ghrelin har (Chen et al. 2004).

e PeptidYY, PYY

L-cellerna i tarmarnas epitellager producerar peptid YY (PYY) i anknytning till att det finns
naringsamnen i tarmkanalen och minskar produktionen vid fasta (Adrian et al. 1985). Det ar
en form av PYY, PY Y336, som paverkar ARC anorexigent genom att stimulera friséttning av
anorexigena hormon och inhibera utséndring av orexigena (Batterham et al. 2002).

e Glukagon-lik peptid 1, GLP-1

Likt PYYY utsondras glukagon-lik peptid 1 (GLP-1) av L-cellerna nér det finns naringsdmnen i
tarmkanalen (Turton et al. 1996). Produktion av GLP-1 6kar vid fédointag och minskar vid
fasta. Vid bindning till receptorn i hypotalamus och hjarnstammen inhiberas fédointag da
hormonet har anorexigena effekter (Turton et al. 1996).

e Cholecystokinin, CCK
Efter en maltid frigors cholecystokinin (CCK) fran I-celler i tunntarmen och verkar kvavande
av hungern (Gibbs et al. 1997). Regleringen av CCK:s anorexigena effekter skots av de



vagala nerverna kopplade till NTS, &ven om dess receptorer finns i hypotalamus och
hjarnstammen (Moran et al. 1997).

2.2 Energibalans och initiering av pubertet

En organisms tillgangliga energiméangd och metaboliska status har en stark inverkan pa
kontrollen av puberteten (Fernandez-Fernandez et al. 2006). Tillstand av negativ energibalans
(underndring) och fetma forknippas med férandrad pubertet (Castellano et al. 2009). Studier
av manniskor samt gnagare har visat att leptin har en viktig roll vid det senare tillstandet
(Fernandez-Fernandez et al. 2006). Likt tidigare ndmnt kvaver leptin hungerkansla och
reduceras vid fasta, vilket leder till bland annat en minskning av kéns- och tillvéxthormon
(Ahima et al. 1996). Det har visats att bristféllig leptinsignalering ar inkompatibelt med
utveckling av pubertet (Castellano et al. 2009, Roa et al. 2010). Det forskas fortfarande pa
vilka signaler och molekylara mekanismer som &r involverade i leptinets reglering av
puberteten. Dock har det efter ett flertal studier framkommit att leptinets initiering av
puberteten ar indirekt da hormonet reglerar gonadotropinfrisattande hormon (GnRH)-
natverket, vilket initierar puberteten genom att producera och frisatta gonadotropiner (Finn et
al. 1998, Hakansson et al. 1998, Quennell et al. 2009). Alltsa verkar leptin pa natverk som
reglerar puberteten och &r inte i direkt kontakt med produktionen samt friséttningen av
gonadotropinerna.

Tillvaxt och energihomeostasen ar ndra sammanlankade med reproduktionsmognad och
fertilitet vilket pavisas av att reproduktionen uppnas fullt vid pubertet och forandras
funktionellt under livets gang (Roa & Tena-Sempere 2010). Under puberteten uppnas en
fenotypisk sexuell mognad f6ljt av reproduktionsformaga. Puberteten maste darmed fungerar
korrekt for att reproduktionsformagan ska uppnas. Det ar ett natverk av neuronala-gliaceller,
vilka kontrollerar utséndringen av GnRH, som startar puberteten genom att slutféra
kdnsmognaden med gonadotropiner som stimulerar spermaproduktion samt dggmognad
(Parent et al. 2003, Ojeda et al. 2010). Aktiveringen av dessa neuronala-gliaceller beror pa
signaler fran omgivningen, som antingen kan vara excitatoriska eller inhibitoriska. Tyngd ska
dock laggas pa att det ar kombinationen av aktiverade eller inaktiverade gener och proteiner
som resulterar i pubertet, inte en enskild molekyls paverkan (Ojeda et al. 2010).

Pa senare tid har det visat sig att neuropeptiden Kiss1/kisspeptin spelar en viktig roll i
stimuleringen av reproduktionsmognad och -funktion (Roa et al. 2008). Kisspeptin &r en
peptid kodad av Kiss1 genen, vilken stimulerar gonadotropin-utséndring genom att inducera
frisattning av GnRH nar den readerar med en G-protein kopplad receptor. | en studie pa
honliga rattor vilka visade tecken pa undernaring respektive dvernaring efter forlossning,
foreslogs det att leptin &r viktig for regleringen av utryckning av Kiss1/kisspeptin under
pubertet. Hos de undernérda honorna vilka vid borjan av puberteten visade forsenad vaginal
oppning, fanns det ett nara sammanband mellan den laga nivan av cirkulerande leptin, de laga
nivaerna av Kiss1 mRNA i hypotalamus samt antalet kisspeptin-positiva nerver. Overnarda
honor nadde puberteten tidigare och hade forhojda nivaer av leptin och Kiss1 mRNA i
hypotalamus (Castellano et al. 2010). Dessa resultat indikerar att leptin fungerar likt
kisspeptin-systemets “upstream regulator” under évergangen till puberteten (hos honor)



(Castellano et al. 2010), hoga halter leptin leder i langden alltsa till mer Kiss1 mRNA vilket
resulterar i tidigare pubertet.

Leptin reglerar &ven mTOR (mammalian target of rapamycin), ett kinas viktigt for
cellférokning, -tillvéxt och -metabolism (Wullschleger et al. 2006). Det kénner av
intracellulér energistatus och omvandlar extracellulara signaler pa enskild cellniva. Utver
detta har det dven foreslagits att kinaset har en bidragande effekt vid kontrolleringen av hela
kroppens energihomeostas. | ARC tros dess signalering formedla leptinets anorexigena
effekter da leptinet forstarker aktiviteten av mTOR i hypotalamus och blockering av
signaleringen leder till avsaknad kvévning av fodointag (Cota et al. 2006). Ytterligare studier
har resulterat i bekraftelser om att mTOR-signaleringen férmedlar leptinets stimulerande
effekt vid initiering av pubertet (Roa et al. 2008).

2.3 Fertilitet och reproduktion

Leptin har visats verka reglerande av processer viktiga for fosterutveckling och en
tillfredsstéllande fungerande moderkaka, narmare bestdmt naringstransport till moderkaka,
blodkarlsproduktion i moderkaka, mitogenes av trofoblaster och immunmodulation (Perez-
Perez et al. 2009).

Reproduktion kontrolleras av hormon inom hypotalamus-hypofys-gonad-axeln och systemet
forlitar sig framst pa interaktionen mellan tre olika hormon fran dessa organ.
Kommunikationen sker via "feed-forward” samt “feedback”. Fran hypothalamus utsondras
GnRH, fran framre hypofysen kommer luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande
hormon (FSH) och gonaderna friséatter konshormon (Roa & Tena-Sempere 2010). Det sker en
minskning av LH-nivaer och utséndring av estrogen samt progesteron under en langre period
fasta eller 6vernaring, vilket har en negativ inverkan pa fertiliteten (Ahima et al. 1996).
Leptin tros da aterstalla normal funktion i hypotalamus-hypofys-gonad-axeln (Barash et al.
1996) genom att bland annat stimulera syntes och utsondring av GnRH och darmed FSH samt
LH (Finn et al. 1998, Watanobe 2002).

Konshormoner har visats att delvis reglera leptinproduktion i moderkaka. Ett exempel &r 17p-
estradiol (Maymo et al. 2011) vilken dkar till m&ngden under graviditet i samband med
bildande av moderkaka och bidrar till en produktion av leptin (Chen et al. 2012). Moderkakan
anses vara en stor kélla till leptin och ar under en halsosam graviditet kapabel att bidra med
avsevart hogre leptinnivaer hos modern. Under graviditet 6kar moderns leptinnivaer stadigt
forsta och andra tremanadersperioden for att i slutet av andra eller i borjan av tredje na ett
maximum. Graviditeten ut uppratthalls denna topp och minskar markant efter forlossningen,
vilket visar pa att leptin har en funktionellt viktig uppgift (Hardie et al. 1997). Moderkakan
bearbetar information om leptinnivaer bade i moderkakan samt modern och balanserar sin
leptinproduktion utefter dessa signaler (Challier et al. 2003). Samtidigt utséndrar moderkakan
leptin till fostret, dock i ytterst sma mangder (Linnemann et al. 2001).

3. Sjukdomar
Vid funktionella brister hos leptin, dess produktion eller receptor, uppstar allvarliga
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konsekvenser. Leptinet har manga uppgifter och darmed kan problemen bli lika till antalet,
men for att exemplifiera sjukdomar som kan uppkomma beskrivs uppféljningsvis fetma och
hypogonadism.

3.1 Fetma

Under senare tid har det framkommit att den vaxande folksjukdomen beror pa ett samspel
mellan omgivningen, neurohormonella system och genetiska faktorer (Karatsoreos et al.
2013). Det &r en sjukdom som kan leda till andra, som exempelvis diabetes, hjart-
kérlsjukdomar och cancer (Karatsoreos et al. 2013). Hypotalamus har ofta huvudrollen vid
forskning om fetma eftersom denna hjarnregion som sagt reglerar fédointag och mattnad och
innefattar de nerver viktiga for kontrollen av energihomeostasen (Fick & Belsham 2010).

Brist pa leptin, dess receptor eller reglering av transkriptionsfaktorn STAT3 ar exempel som
leder till fetma, da defekterna resulterar i minskad uttryckning av POMC samt 6kad
uttryckning av AGRP. Detta leder uppféljningsvis till orexigena effekter istéllet for
anorexigena, samt en minskad energiforbrukning (Bates et al. 2003, Kitamura et al. 2006).

Mangden cirkulerande leptin 6kar i forhallande till 6kad fettvavnad, vilket talar for en forhojd
stimulering av anorexigena effekter. Dock &r leptinresistens nagot som ofta uppkommer i
samband med fetma, alltsa att den férhojda nivan av leptin brister i sin formaga att dampa
hunger samt forhindra fortsatt fetma (Farooqi & O'Rahilly 2005). Med denna resistens foljer
darmed problemet att inte kunna behandlas med leptin-terapi.

Vid studier av rattor vilka levt pa fettrik foda under en langre tid visades en forlust av en stor
del av de nerver nodvandiga for viktminskning, vilket resulterade i mindre reaktion pa leptin
och troligen darmed en hogre kanslighet for fetma (Thaler et al. 2012). Alltsa kan det antas att
en for hdg konsumtion av fettrik féda och kan leda till permanent minskad kanslighet for
leptin och darmed fetma.

3.2 Hypogonadism

Den endokrina sjukdomen hypogonadism karaktériseras av en for liten eller obefintlig
produktion av kénshormon. Det kan vara ett resultat av bristféallig utséndring av
gonadotropinerna LH och FSH fran framre hypofysen eller frisattning av GnRH fran
hypotalamus. Hos méan kénnetecknas hypogonadism av inget skégg, valdigt lite kdns- och
armhalehar, bilateral gynekomasti (forstoring av brostkortlar) och liten penis samt sma
testiklar och darmed laga testosteronnivaer (Strobel et al. 1998). | tonarsflickor visas
hypogonadism i form av forsenad brostutveckling och amenorré (langre utebliven
menstruation). Vid hogre alder kannetecknas sjukdomen bland annat av uttorkad vagina,
dyspareuni (smarta vid sex), blodsvallningar och atrofi (fértvining) av brost (Toogood &
Stewart 2008).

Hypogonadism ar en av de sjukdomar som ingar i fenotypen hos patienter med mutation i

leptingenen eller leptinreceptorgenen. Likt tidigare ndmnt stimulerar leptin produktion och
frisattning av GnRH vid bristfallig funktion i hypotalamus-hypofys-gonad-axeln (Barash et
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al. 1996, Finn et al. 1998, Watanobe 2002) men existerar mutationerna ar detta en omojlighet.
De patienter med bristfallig leptinproduktion kan svara pa behandling med leptin till skillnad
fran patienter vilka har en mutation i receptorgenen. Det forskas fortfarande pa hur
behandlingen ska se ut for de sistnamnda patienterna (Dubern & Clement 2012).

Det har visats att om hypogonadism utvecklas hos barn kan detta leda till en forsenad
initiering av puberteten. Det &r dock svart att identifiera denna forsening eftersom vissa
flickor exempelvis bildar brést &ven om de lider av hypogonadism, vilket har lett till forslaget
att det produceras tillrackligt med estrogen i fettvdvnad. Om behandling med leptin hjalper
vid dessa tillfallen har ocksa varit svart att avgora eftersom 6kningen av LH och FSH
utsondring kan bero pa den naturliga utvecklingen (von Schnurbein et al. 2012).

Diskussion

Leptin &r ett av manga verkande hormon i kroppen och har pa senare tid blivit mer intressant i
samband med att det skett en 6kning av fetma-drabbade patienter eftersom det &r ett
aptitreglerande hormon. Malet med denna artikel har varit att visa leptinets biologiska
betydelse samt demonstrera kroppens komplexitet genom att undersdka och presentera
funktioner hos hormonet leptin. Komplexiteten speglas i avsnittet om leptinets funktion vid
aptitreglering, vilket visar hur pass manga nerver och hormon, utdver leptin, som ar
kontinuerligt aktiva vid en livsviktig funktion, och da har det endast skrapats pa ytan gallande
det omradet.

Mycket av forskningen kring leptin har genomférts med olika typer av djur som
undersdkningsmodeller, detta kan medféra kontroversiella funderingar kring detaljerna
rorande leptinets olika funktioner hos manniskan. Forskning under den senaste tiden har visat
att leptin har manga biologiska betydelser och att sasmma hormon kan verka i flera system.
Formagan att verka i flera system ar annu ett bevis pa hur komplex manniskokroppen &r da
flera funktioner som paverkas av leptin kan hanteras samtidigt.

Vetskapen om leptinets roll i de olika systemen &r inte alla kdnda & men receptorns
férekommande i de olika systemen har skapat antaganden om att det kan finnas ytterliggare
funktioner. De k&nda uppgifterna hos det pleiotropiska leptinet ar utdver reglering av
aptitreglering och metabolism bland annat dess verkan vid ombildning av ben- och
broskceller, dess stimulering av tillvaxthormon samt GnRH och dess betydande roll for
normal utveckling av hjarnan hos foster och nyfddda.

Pubertet och reproduktionsfunktion ar ytterligare tva system som paverkas av leptinets
existens samt obefintlighet, system vilka bada &r viktiga for den enskilda personen men aven
den manskliga dverlevnaden. Vid bristfallighet i dem ar det darfor viktigt att ratt behandling
finns. An sé lange kan patienter vilka innehar problem med leptinproduktionen behandlas
med leptin, de som drabbats av leptinresistens eller lever med mutation pa
leptinreceptorgenen har det svarare. Darmed behdvs det mer forskning pa omradet och om
framsteg gors kommer det troligen ha en stor inverkan pa dessa patienters livskvalité. Vidare
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forskning kan &ven leda till att anledningen bakom leptinreceptorns befintlighet i olika
vavnader och organ, och darmed leptinets funktion dar, uppenbaras. Med den informationen
kan ej tidigare kénda riskfaktorer tas till hansyn eller uteslutas vid behandling av patienter
med leptinbrist eller dverproduktion.

Det tog cirka trettio ar for leptinet att identifieras och an sa lange har det bara forskats i tjugo
ar pa samma hormon. Efter de forsta fem aren uppenbarades det exempelvis att leptin inte
endast produceras i adipocyter. Med det i atanke kan ytterligare tio ar och troligen béttre
undersdkningsmetoder fora visionen om fler kdnda funktioner narmre.

Tack
Till min handledare Monika Schmitz samt mina opponenter Matilda Bohlin och Sara
Thedvall.
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