Dubbla roller for aptitreglerare

Leptin kan aen ha betydelse
for kantillvaxt 1 tumaorer

Upptackten av proteinet lep-
tin ar for modligen en & decen
niets intressantaste pamund-
forskningsniva rérande fetma
och amnesomsattning Studier
pa djur modeller visar nu att
leptin aven har betydelse vid g-
bildningen av kérl, vilk et har
vackt en mangd hypoteser om
proteinets moll.

En hypotes ar dt tumor celler
eventuellt anvander leptin for
att utvedkla karl i tumorvavnad.

Vintem 1994 pubcerades en dikel
som beslav det ryupptadkta proteinet
leptin, vilket reglerar gotit och enegi-
omsattning (Nare 1994: 372;
425-32). Dessecetor (OB-Rb) wt
trycks huvudsaklign i hypotalanus.

Sjalva poteinet utsondrs fran étt-
cellema, ot uppta&ten a leptinet od
dess ecetor styker hypotesen omta
mangdendttvavnadegleras & ett pio-
tein som utséndis & fettceller ob
spids via Bbodomloppet.

Sedan 1994 har debkmit en stor
mangd ‘etenskaliga atiklar rérande
leptin.

Senast iaden pubicerades gligen
en atikel i Science (1998: 281;
1683-6), i villen en érskagrupp vid
Yale Unversity Stool of Medicine
USA, lagger fram resulta fran in vivo
och in vitro-forsok som visar th &ven
endotelceller utyrcker leptinrecepto-
rer, samt har en amgpenetisk akiritet.

Den amekanska ©rskagruppen
har damed lckats sammanfa@ tva
biomedicinska  drskningsomraden
som iday vadker nmycket stot intresse —
angogenes oh fetma — till @ kretsa
kring en cental faktor: leptin.

Oklar funktion hos méanniska

Leptinets funktion hos manniska ar

—Det finns @entligen inga eten
skapliga studier om lptinets funktion
pa manniska, anhan det som puice-
rats i ebstraktform. Staka indirekta be
vis talar dok for &t leptin spelar en vik
tig roll for kroppsvikten. Bland anma
har studier a mycket d\erviktiga ban,
som antingn helt saknar fgin eller
som har €l pa Igptinreceptom, visd att
behandling med [&in kan leda till en
minskad vikt, sagr Reter Aner.

—Men det inns djustudier som vitt
na om funktioney som i vissadll inte

pamakiin effekt, som leder till en dkad
fettsylaaxidation och en an@genetisk
respons. Pa det sattet uppratthalls an br
balans mellan Ibdtillférsel ody méng
den kttvavnad

Siera-Honigmanns  drskagrupp
har i fortsdta expeiiment med lgtin vi-
sd dt proteinet kan hjalpa sattdaka
snabare. Resultéen ar ana preliming
ra ot ej pullicerade men enligt Scien
ce (1998: 281; 1582) sk det gnom
Okad tillvaxt a blodkad.

Ett nomalt sar i nus laler inom lop

gatt dt visa hos manniska. Bland desspet ar 5-7 daar, men efter tillfosel a

en som visadetileptin kan inteagera
med insulineceoptom odh hypotesen
var at leptin darfor kunde paka in

leptin minskade tiden for total dak-
ning till 3—4 daar, uppger Siera-Ho
nigmann for Science

sulin hos ménniska. Det visade sigkloc

vara mycket svat att reproducea for
soken pa manniska.

Uttr ycks i endotelceller
Forskagruppen vid le Unversity,
ledd av biokemisten M Rocio Siea-Ho-

Utnyttjas av tumorer

Kopplingen leptin—angogenes har
vadt flera hypoteser om mteinets
dubbla roller. En ar & leptin utryttjas
av vissa tumgoer for dt bilda Hodkad
och daigenom o©ka tumdillvaxten.

nigmann, beskver i Science hur man Om tuméceller tillverkar leptin skulle

genomfdt bland annain vitro-forsok
med endotel fran nalstrang for # tes
ta om Igtinrecgptom uttrycks i humana
endotelceller

Antikroppar iktades mot den ing
celluldra regionen & leptinreceptom
OB-Rb, samt mot etracellulaa epito-
per & sammaeceptor. Vid bada fos6-
ken pavisades tydlaysignaler daesut
tatet studemdes med imuomfluore-

det kunna utg@ en 1y angeppspunkt
vid tumdrbehandling

Det finns odksa en mojlighettalep-
tin, om det tilherkas a canceceller,
medverkar till den fosamade atit och
viktminskning som dabbar canceyati-
enter Forskning roande detta pagar for
nawvarande bland anna vid Hawvard
Medical Stool i Boston.

Peter Amer pa Hudinge sjukhus

scensteknik. Liknande monster wppmenar & man inte ska uteslutdt dep-
kom da endotelceller fran ardkallor tin kan ha en@ppling till tumosjukdo
arvandes, empelvis endotel fran hu mar, men & skillnaden i antalet tumér

man mikovaskuldur.

Darefter undesdktes om lIptin har
angogenetisk akitritet, forst in vitro
och daefter in vivo pa rattar

In vitro arvandes ater odiaendotel
fran navelstrang D& leptin tillfordes

paienter ot prognos mellan nanal
viktiga o Owerviktiga indiider i sa
fall borde \ara store.

—Man maste &mma ihag t over
viktiga har enant mycket mer Igtin i
kroppen &n nanalviktiga, inte minsta

bildades cellbrmaioner som paminde det s k fia leptinet som ar detarksam

om det tidiga utwedlingsstadiet a
blodkad.
In vivo-forsoken visade tleptin ger

inte helt klatagd. Det har gjois en en kaftfull angogenetisk espons i
méangd studier med till stéta delen homhinna fran nanal ratta, medan e
djurmodeller och resultden &r oftasva tin inte har nagn efekt pa honhinna
ra at overfora pd manniska. fran ratta med listfallig leptinreceptor.
Peter Aner, bitrddande mfessor pd  Slutsdsen &renligt forskagruppen,
institutionen for medicin, Huilnge att leptin inte baa utséndas i Bodom:
sjukhus, har pulzerat ett flertal studi  loppet. Det har fanodligen &en en lo
er rorande Igtin. kal aktvitet pa endotelcelleremom en

ma. Om I@tin har denna betydelse sa
borde skillnaden ara betydligt stare,
sager Reter Aner.

—Ovewiktiga dmbbas fowisso i
storre utstrékning &n andx ar vissa tu
morsjukdomarMen det handlar omin
divider som foutom leptin har betyd
ligt mer as anda tillvaxtfaktorer, insu
lin etc, 4an nomalviktiga. Detta maste
darfor sattas in i ett st sammanhang

Peter On
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