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Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu
(Single Nucleotide Polymorphism — SNP)
w obrebie genéw LEP oraz LEPR moga
by¢ istotnym czynnikiem w patogene-
zie szeregu choréb, takze nowotworo-
wych. Efektem polimorfizméw jest m.in.
zamiana aminokwaséw w czesci ze-
wnatrzkomoérkowej receptora leptyno-
wego, czego skutkiem jest modulowa-
nie ekspresji genu LEP, a tym samym
dziatania leptyny. W wyniku tych zmian
dochodzi do zaburzenia taczenia sie lep-
tyny z receptorem, a w efekcie, z jednej
strony, do opornosci komérek na dzia-
tanie leptyny, a z drugiej, do wzrostu
ekspresji genu LEP. Sugeruje sie zatem,
ze zaburzenia w funkcjonowaniu ukta-
du leptyna-receptor leptynowy, wynika-
jace z obecnosci polimorfizméw w ge-
nach LEP oraz LEPR, moga wywotywac
efekt prokancerogenny, co jest zwiaza-
ne ze zwiekszeniem stezenia leptyny
— czynnika ryzyka. Z drugiej jednak stro-
ny, w wyniku zmniejszenia efektywno-
Sci wigzania leptyny z receptorem mo-
ze zmniejszac sie ryzyko wystapienia
raka. Wydaje sie wiec, ze udziat leptyny
w patogenezie choréb wieloczynniko-
wych, takich jak nowotwory, jest bardzo
istotny, jakkolwiek wymaga dalszych
szczegbtowych i wielokierunkowych ba-
dan.

Stowa kluczowe: LEPR, LEP, leptyna, rak
piersi, polimorfizm.
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Do czynnikéw ryzyka zachorowania na raka piersi zaliczane sa: wiek, pte,
ptodnos¢, masa ciata, gospodarka hormonalna oraz czynniki genetyczne [1].
Mimo rosngcej wiedzy na temat tego nowotworu nadal nie udato sie opra-
cowac skutecznego testu przesiewowego. Konieczna wydaje sie zatem iden-
tyfikacja nowych czynnikéw ryzyka w populacji kobiet, a analiza wariantéw
polimorficznych niektérych gendw wydaje sie mie¢ szczegblne znaczenie
w tej kwestii. Na podstawie znajomosci profilu ekspresji genéw LEP i LEPR
oraz profilu aktywnosci kodowanych przez nie biatek postuluje sie, ze moga
one bra¢ istotny udziat w procesie kancerogenezy [2].

Leptyna, kodowana przez LEP, jest hormonem (cytoking) i jak wykazano,
jej synteza w 95% zachodzi w biatej tkance ttuszczowej. Hormon ten wpty-
wa na osrodek gtodu znajdujacy w podwzgorzu i w ten sposéb moze zwrot-
nie kontrolowa¢ metabolizm tkanki ttuszczowej [3]. Leptyna moze by¢ réw-
niez syntetyzowana w tozysku, jelitach [4, 5], komdrkach uktadu nerwowego
[6], komdrkach gruczotu piersiowego oraz w jajnikach [3], miesniach [4] i ko-
morkach tkanki tacznej [7]. Biatko to wykazuje szerokie spektrum dziatania
i, jak wykazano, moze hamowac¢ podwzgdrzowy osrodek gtodu oraz braé
udziat w regulacji metabolizmu, dzieki czemu wptywa na utrzymanie prawi-
dtowej masy ciata [8]. Leptyna kontroluje funkcjonowanie uktadu rozrodcze-
go [5], odpornos¢ wrodzong oraz nabyta [7]. Hormon ten moze réwniez sty-
mulowac¢ wzrost komérek i hamowac apoptoze, wptywajac na angiogeneze
[9], hematopoeze, wzrost kosci oraz tkanki chrzestnej [10]. Sugeruje sie tak-
ze, ze leptyna moze odgrywac istotna role w procesie inicjacji oraz progresji
raka piersi, przyspieszac rozwdj guza i powstawanie przerzutéw [9, 11]. Efekt
biologiczny leptyna wykazuje jednak dopiero po potaczeniu z receptorem lep-
tynowym (LEPR), polipeptydem nalezacym do | klasy nadrodziny cytokin, be-
dacym produktem ekspresji genu LEPR. Obecnos¢ receptora leptynowego wy-
kazano w: podwzgdrzu [12], tozysku, jelitach, gruczole piersiowym [14],
komérkach uktadu hematopoetycznego [13], komdrkach watroby, slinianek,
tchawicy, nerek, Sledziony, naczyn krwionosnych, ptuc, trzustki, jader i jajni-
kow, na powierzchni komorek skory, ust, pecherza moczowego, oka, serca
i gardta [15]. Zidentyfikowano réwniez obecnos¢ LEPR na powierzchni komo-
rek raka piersi T47D i MCF7 [14, 16] oraz wykazano, ze ekspresja LEPR w ko-
maérkach hormonozaleznego raka sutka (MCF7, T47D) jest wieksza niz w ko-
morkach linii niewykazujacych ekspresji receptoréw estrogenowych oraz
progesteronowych (MDA-MB-231, MDA-MB-435) [17].

Gen LEP

W 1991 r. zidentyfikowano geny otytosci: mysi ob oraz ludzki LEP [18]. Gen
LEP zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 7 i w 84% wykazu-
je homologie wzgledem mysiego genu otytosci ob [19, 20]. Ludzki gen otyto-
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It is postulated that SNP (single
nucleotide polymorphism) within LEP
and LEPR genes could play a crucial role
in the pathogenesis of numerous
diseases including cancer. Due to the
polymorphisms, the amino acid seq-
uence is affected, which results in the
receptor’'s  extracellular  domain
modification and LEP expression modu-
lation followed by whole metabolism
alteration. Consequently, the leptin-
receptor binding is disturbed, leading to
cells’ resistance to leptin, but on the
other hand LEP gene expression can be
induced. It is then suggested that any
leptin-receptor interaction disorder
resulting from LEP and LEPR polymor-
phisms can promote carcinogenesis due
to increase of the risk factor, leptin. On
the other hand, they can also contribute
to lowered cancer risk since those
polymorphisms can decrease the
ligand-receptor binding efficiency and
consequently diminish signal trans-
duction. Thus, the influence of leptin on
multifactorial disorders such as cancers
is crucial. However, this contribution
requires further, detailed and extensive
studies.

Key words: LEPR, LEP, leptin, breast
cancer, polymorphism.

Sci zawiera 3 odcinki kodujace, przedzielone dwoma odcinkami niekodujacy-
mi (introny) [21]. Dtugosc catego genu szacuje sie na ok. 35 kpz, w tym region
kodujacy osiaga dtugos¢ ~3,5 kpz [19, 21]. Poszczegblne eksony zbudowane
sg odpowiednio: ekson pierwszy — 29 pz, ekson drugi — 172 pz, oraz ekson
trzeci — 3225 pz. Translacja rozpoczyna sie w rejonie eksonu drugiego, a ko-
don terminacyjny zlokalizowany jest w eksonie trzecim. Na kofcach 5" i 3’ ge-
nu znajduja sie sekwencje niepodlegajace translacji (untranslated region

—UTR). Na koncu 3’UTR wykazano obecnos¢ powtarzalnych sekwencji Alu,
od pozycji 30831 do 3370 [22].

Gen LEPR

Ludzki gen LEPR zlokalizowany zostat na krétkim ramieniu chromosomu
pierwszego (1p31-p22) [13]. Podobnie jak LEP, ludzki gen LEPR wykazuje ho-
mologie wzgledem mysiego genu dla receptora leptynowego, a homologia
ta widoczna jest w obrebie kodujacych czesci LEPR, ktéry sktada sie z 20 ekso-
néw i ma dtugosc¢ ok. 70 kpz. Dotychczas wykazano istnienie 6 izoform re-
ceptora leptynowego, ktére sg efektem alternatywnego sktadania genu LEPR.
Miejsce startu translacji pieciu izoform receptora leptynowego (1, 2, 3, 5 oraz
6) znajduje sie w obrebie eksonu 3 i konczy w eksonie 20 [23, 24]. W przy-
padku izoformy 4, ktéra nie ma domeny wewnatrzkomorkowej, kodon start
znajduje sie natomiast w eksonie 1, natomiast kodon stop w eksonie 18.
Informacja kodujaca czes¢é transbtonowa receptora leptynowego znajduje sie
w eksonie 18. Fragmenty wewnatrzkomérkowe natomiast sg kodowane
przez najdtuzszy ekson — 20, ktéry koduje ostatnie 274 aminokwasy
C-konca receptora leptynowego [23]. Réznice w budowie receptora bedace
wynikiem alternatywnego sktadania genu wptywaja na jego lokalizacje oraz
funkcje w organizmie. Formy 1, 2, 3, 5 oraz 6 zakotwiczone sg w btonie ko-
maorkowej i odpowiadaja za przekazywanie informacji do wnetrza komorki.
Izoforma 4 natomiast jest forma rozpuszczalng receptora leptynowego, ta-
czy sie z leptyna i stanowi jej rezerwuar, a takze umozliwia transport biatka
przez bariere krew—-mozg [25].

Polimorfizmy LEP oraz LEPR w patogenezie raka

Jak wykazano, obecnos¢ polimorfizméw w genach LEP oraz LEPR moze
zwieksza¢ prawdopodobienstwo powstania szeregu choréb, w tym choréb
nowotworowych. W obrebie genu LEP zidentyfikowano liczne polimorfizmy,
jednakze dotychczasowe badania skupiaja sie przede wszystkim na najistot-
niejszym z klinicznego punktu widzenia, tj. tranzycji guaniny na adenine w po-
zycji —2548 genu LEP (-2548 G/A). Efektem tego polimorfizmu jest zwiekszenie
ekspresji genu, a tym samym zwiekszone biatka w surowicy. Wykazano, ze
polimorfizm ten bierze udziat w patologii wielu choréb — otytosci, choréb me-
tabolicznych [27, 29], choréb tkanki tacznej [3], cukrzycy [27], tuszczycy [30],
a takze choréb nowotworowych. Postuluje sie, ze tranzycja ta moze sprzyjac
inicjacji oraz progresji nowotworu okreznicy [26], ptuc [35], gruczotu kroko-
wego [28], przetyku, jamy ustnej [9] i raka piersi [34]. Jednakze udziat
—2548 G/A oraz leptyny w procesie kancerogenezy nie zostat jeszcze doktad-
nie poznany, a wyniki badan dotyczace wptywu tego polimorfizmu na nowo-
tworzenie sg rozbiezne. Czestos¢ wystepowania allelu —2548A zmienia sie
zaleznie od populacji i rozktada sie w granicach: 27,3% w Tunezji, 36,4%
w Hiszpanii 44,1% wsrdd biatych Amerykanoéw, 47% w Grecji [31-34]. Podob-
ne réznice zaobserwowano pomiedzy grupa chorych na raka piersi a grupa
zdrowych kobiet. Snoussi i wsp. [34] oraz Riebeiro i wsp. [35] wykazali, ze cze-
stos¢ wystepowania tego polimorfizmu w grupie kobiet z rakiem piersi byta
wyzsza niz w grupie kontrolnej. Wsr6d homozygot AA czestos¢ zapadania na
nowotwor piersi byta trzykrotnie wyzsza niz wsréd homozygot GG. Ponadto
zaobserwowano, ze obecnos¢ allelu AA dodatnio koreluje z wiekszym roz-
miarem guza oraz krétszym czasem przezycia. Postuluje sie takze, ze wysta-
pienie przerzutéw do weztéw chtonnych oraz do narzadéw odlegtych moze

by¢ zwigzane ze wzmozong ekspresja genu LEP [36]. Zjawisko to mozna ttu-
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maczy¢ wzrostem ekspresji genu u form polimorficznych
—2548AA, najprawdopodobniej w wyniku zwiekszonego po-
winowactwa czynnikéw transkrypcyjnych do miejsc regu-
latorowych genu [37]. Hoffstedt i wsp. [38] wykazali, Ze ste-
zenie leptyny w surowicy kobiet z homozygotyczng forma
allelu AA jest wyzsze wzgledem kobiet, heterozygot GA lub
homozygot GG (odpowiednio 14,5 2,1 vs 9,7 +0,9 ng/ml).
Ponadto, w tych samych badaniach wykazano, ze sekrecja
leptyny przez tkanke ttuszczowg wzrasta w przypadku
homozygot AA w stosunku do heterozygot GA oraz homo-
zygot GG. Wykazano takze, ze zwiekszenie stezenia lepty-
ny w wyniku obecnosci polimorfizmu rézni sie w zalezno-
Sci od ptci. U kobiet z polimorficzng forma allelu zaréwno
w kodonie 109, jak i 223 stezenie leptyny byto wieksze niz
u mezczyzn [39]. Zaobserwowano réwniez, ze leptyna zwiek-
sza proliferacje komarek raka piersi w hodowlach in vitro,
co moze sugerowac, ze obecnosci polimorfizmu oraz zwiek-
szone stezenie biatka moze bra¢ udziat w procesie rozwo-
juraka in vivo [16]. Ponadto, wykazano korelacje pomiedzy
zwiekszonym stezeniem leptyny a zwiekszeniem ryzyka roz-
woju choroby nowotworowej, co moze wskazywac na lep-
tyne jako czynnik ryzyka wystapienia raka piersi [40].
Zaobserwowano takze, ze leptyna stymuluje proces angio-
genezy [41] oraz dziata antyapoptotycznie [42], na skutek
czego moze przyspieszac rozw6j choroby nowotworowe;.
Z jednej strony wykazano, ze u kobiet ze zdiagnozowanym
rakiem piersi stezenie leptyny w surowicy byto znaczaco
wieksze w grupie o wysokim stopniu zaawansowania cho-
roby oraz w grupie chorych, u ktérych érednica guza prze-
kraczata 5 cm [43]. Z drugiej jednak strony, Mantzaros i wsp.
[44] zaobserwowali, Ze leptyna nie zwieksza ryzyka wystg-
pienia raka piersi u kobiet w okresie przedmenopauzalnym.
Podobne wyniki uzyskali Petridou i wsp. [45], nie wykazu-
jac zaleznosci pomiedzy leptyna a przyspieszeniem rozwo-
ju raka piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Dziatanie biologiczne leptyna wykazuje po potaczeniu
sie z receptorem leptynowym, ktéry, jak sie sugeruje, mo-
ze rowniez odgrywac istotng role w procesie kancerogene-
zy. W obrebie genu wykazano polimorfizmy, ktére, jak sie
wydaje, moga mie¢ pewnie implikacje kliniczne. Polimor-
fizm w obrebie intronu 16 genu LEPR moze sprzyjac otyto-
Sci oraz powodowac zaburzenia w funkcjonowaniu przy-
sadki mozgowej [46]. Obecnosc polimorfizmu w kodonie
109 (Lys109Arg) moze natomiast wptywac na gospodarke
weglowodanowa ustroju [47] oraz ciSnienie krwi [48].
Zidentyfikowano rowniez wariant polimorficzny w kodonie
223 (GIn223Arg), ktory wptywa na formowanie uktadu kost-
nego [49] oraz na utrzymanie prawidtowej masy ciata. W ko-
donie 656 natomiast zidentyfikowano polimorfizm, ktére-
go skutkiem jest zamiana lizyny na kwas asparaginowy
(Lys656Asn), co moze wptywac na metabolizm glukozy oraz
odpowiedzZ komoérek na dziatanie insuliny [47, 50]. Wyka-
zano takze udziat polimorfizméw genu LEPR w procesie roz-
woju raka piersi, jednakze badania te nie sg jednoznaczne.
Sugeruje sie, ze obecnos¢ polimorfizmu w kodonie 109
(Lys109Arg) oraz 223 (GIn223Arg) moze wptywac na po-
wstawanie raka piersi. W wyniku zamiany adeniny na gu-
anine zaréwno w kodonie 109 (A326G), jak i 223 (A668G)
dochodzi do zmian tancucha aminokwasowego w obrebie

domeny zewnatrzkomérkowej receptora leptynowego. Efek-
tem jest zmniejszona zdolnos¢é wigzania liganda, a tym sa-
mym opornos¢ komoérek na leptyne [9]. W badaniach kli-
nicznych wykazano, ze u homozygot polimorficznych GG
Srednie stezenie leptyny w surowicy byto znacznie wieksze
niz w grupie heterozygot AG zaréwno dla Lys109Arg (12,41
+7,94 vs 8,65 +5,75 ng/ml), jak i dla GIn223Arg (21,98 +19,84
vs 7,92 +1,1 ng/ml) [51]. Moze to sugerowac, ze w wyniku
zaburzonego taczenia sie liganda z receptorem, a w konse-
kwencji braku odpowiedzi komérki na dziatanie hormonu,
na drodze sprzezenia zwrotnego dochodzi do wzmozonej
ekspresji genu LEP. Z jednej strony, w rezultacie zwieksza
sie stezenie leptyny w surowicy, a tym samym ryzyko po-
wstania raka piersi réwniez rosnie [27]. Z drugiej jednak
strony wykazano, ze nadekspresja LEPR koreluje ze zwiek-
szeniem ryzyka wystapienia raka piersi poprzez wzmozo-
ne przekazywanie sygnatu do komoérek [52]. Mozna zatem
stwierdzi¢, ze ostabione przekazywanie sygnatu wynikaja-
ce z obecnosci polimorfizméw genu LEPR dziata ochronnie
na proces kancerogenezy.

Snoussi i wsp. [34] wykazali, Ze kobiety z polimorficzna
forma genu LEPR (Arg223Arg) miaty gorsze rokowanie i krot-
szy catkowity czas przezycia od momentu wykrycia choro-
by niz chore z homozygotycznag forma genu — Gln223Gln.
Okobia i wsp. [14] nie wykazali natomiast zaleznosci po-
miedzy obecnoscig polimorfizmu w kodonie 223 LEPR
a zwiekszeniem ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet
w okresie pomenopauzalnym. Wykazali natomiast nieznacz-
ne zwiekszenie ryzyka wystgpienia choroby nowotworowej
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym z heterozygotycz-
nym wariantem allelu oraz homozygotycznym (LEPR
GIn223Arg + LEPR Arg223Arg). Badania te potwierdzaja
wczesniejsze wyniki Woo i wsp. [51], ktérzy réwniez nie wy-
kazali zaleznosci pomiedzy polimorfizmem genu LEPR
Arg223Arg a zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka
piersi. Jednakze, Yapijakis i wsp. [9] zaobserwowali, Ze obec-
nosc¢ polimorfizmu LEPR Gln223Arg moze wykazywacé pro-
kancerogenne dziatanie. Wykazali, ze u homozygot poli-
morficznych (LEPR Arg223Arg) zwieksza sie ryzyko
powstania raka jamy ustnej. Wykazano réwniez zaleznos¢
pomiedzy obecnoscig heterozygotycznej formy genu LEP
—2548 G/A i homozygotyczng forma LEPR GIn223Gln a ra-
kiem jamy ustnej. Wykazano, ze wspdtwystepowanie tych
form genu LEP oraz LEPR jest o ponad 17% czestsze w gru-
pie kontrolnej niz w grupie os6b z nowotworem, co moze
sugerowac, ze kombinacja tych dwdéch polimorfizmoéw mo-
ze dziata¢ ochronnie na rozwéj raka jamy ustnej.

Obecnos¢ polimorfizmu w kodonie 109 genu LEPR
(Lys109Arg) nie wptywa istotnie na proces rozwoju raka
piersi [43]. Wykazano jednak korelacje pomiedzy rozmia-
rem guza a obecnosciag homozygotycznej formy genu
Argl09Arg. Zaobserwowano, ze czestos¢ wystepowania ho-
mozygot polimorficznych jest wieksza u chorych guzem
o wielkosci powyzej 2 cm [43]. Wykazano takze, ze obec-
nos¢ polimorfizmu dodatnio koreluje z otytoscia [53] oraz
ze zwiekszonym stezeniem leptyny [9]. Mozna zatem stwier-
dzi¢, ze obecnosé polimorfizmu wptywa na progresje cho-
roby nowotworowej oraz posrednio zwieksza ryzyko zacho-
rowania na raka piersi, wptywajac na czynniki ryzyka raka,
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jakimi sa otytos¢ oraz zwiekszone stezenie leptyny. Wyka-
zano takze zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig polimorfizmu
a nowotworem piersi u chorych w okresie przedmenopau-
zalnym, jednakze nie wykazano tej zaleznosci u kobiet
w wieku pomenopauzalnym [43]. White i wsp. [39] nie wy-
kazali jednak zaleznoéci pomiedzy obecnoécig polimorfi- 18-
zmu w kodonie 109 i 223 oraz stezeniem leptyny a nowo-
tworem okreznicy. Moze to zatem sugerowac, ze rowniez
w raku piersi obecnos¢ polimorfizmu w kodonie 109 oraz
223 nie wptywa istotnie na rozwoj choroby. Leptyna jest
biatkiem o szerokim spektrum dziatania, jej sekrecja zalez-
na jest od wielu czynnikéw, a obecnosé polimorfizméw do- 5
datkowo modyfikuje jej dziatanie oraz poziom ekspresji ge-
néw odpowiedzialnych za jej biosynteze. Wydaje sie wiec,
ze jakkolwiek stezenie leptyny, jak i polimorfizm genu LEP
oraz LEPR, wykazuja pewna korelacje zaréwno z otytoscia,
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