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Streszczenie |

Summary

Autorzy przedstawili stan najnowszej wiedzy na temat mechanizméw odpowiedzialnych za regulacj¢ faknie-
nia i masy ciala. Wiadomo, ze proces pobierania pokarmu zalezy od wielu czynnikoéw: fizjologicznych, Sro-
dowiskowych, poznawczych, emocjonalnych i behawioralnych. W OUN cztowieka obszarem najbardziej
zwigzanym z kontrolg przyjmowania pozywienia jest podwzgorze i jego struktury. W regulacje pobierania po-
karmu zaangazowane sg takze: jadro pasma samotnego, ciala migdatowate, kora przedczotowa, miejsce naj-
dalsze, jadro tukowate i okotokomorowe. Wg ,dualnej” hipotezy regulacji taknienia — jadro brzusznoprzySrod-
kowe podwzgodrza petni rolg osrodka sytosci, za§ boczne podwzgorze — osrodka glodu. Szereg specyficznych
jader podwzgorza oraz szlakéw neuronalnych przy udziale licznych neurotransmiteréw i modulatorow two-
rzy w podwzgorzu skomplikowang sie¢ regulujaca taknienie. Szereg peptydéw produkowanych przez prze-
wod pokarmowy przenika przez barierg krew — mdzg i znajduje si¢ takze w OUN (podwzgorze, przysadka)
i, oddziatujac bezposrednio na o§rodki faknienia, odgrywa role w chwilowej jego regulacji. Sygnaly z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego sa prawdopodobnie odpowiedzialne za popositkowa sytos¢. Na pod-
stawie przegladu najnowszego piSmiennictwa omdwiono osrodkowe (POMC - a-MSH, CART, NPY, AgRP,
OXA) i obwodowe regulatory (CCK, GLP-1, PYY, LEP, GRE, INS, adiponektyna, rezystyna, OXM), dzia-
tajace osrodkowo (pochodzace z przewodu pokarmowego, tkanki thuszczowej oraz trzustki) masy ciata i skom-
plikowane mechanizmy ich dziatania.

Stowa kluczowe: regulacja taknienia, masa ciata, regulatory taknienia, otytos¢, stan psychiczny

The authors present most up-to-date knowledge on mechanisms responsible for regulation of appetite and
body mass. It is common knowledge, that the process of food intake depends on many factors: physiologi-
cal, environmental, cognitive, emotional and behavioral. Within the human central nervous system, the area
most closely associated with control of food intake is the hypothalamus and its structures. Regulation of food
intake involves also nuclei of the solitary tract (nucleus tractus solitarii), amygdala, prefrontal cortex, area
postrema, arcuate nuclei and periventricular nuclei. According to the “dual” hypothesis of appetite control,
ventro-medial nucleus of the thalamus plays the role of satiety center, while lateral nucleus of the hypothal-
amus — that of the hunger center. Several specific hypothalamic nuclei and neuronal pathways, including
numerous neurotransmitters and modulators, create a complex network within the hypothalamus which con-
trols appetite. Several peptides produced within the digestive tract cross the blood-brain barrier and may be
found in various parts of the central nervous system (hypothalamus, hypophysis) and, by acting directly on
appetite-controlling centers, contribute to it’s short-term regulation. Signals from upper part of the digestive
tract are probably responsible for postprandial satiety. Based on a review of recent literature, discussed are
both central (POMCa, MSH, CART, NPY, AgRP, OXA) and peripheral regulators (CCK, GLP-1, PYY, LEP,
GRE, INS, adiponectin, rezistin, OXM), acting centrally (originating in the digestive tract, adipose tissue and
pancreas) mechanisms controlling body mass and their complex interrelations.

Key words: appetite control, body mass, appetite regulators, obesity, mental state
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REGULACIJA EAKNIENIA I MASY CIATA

nikow: fizjologicznych, Srodowiskowych, poznaw-

czych, emocjonalnych i behawioralnych®. W OUN
czlowieka obszarem najbardziej zwigzanym z kontrolg
przyjmowania pozywienia jest podwzgorze i jego struk-
tury. W regulacj¢ pobierania pokarmu zaangazowane
sq takze: jadro pasma samotnego, ciata migdafowate,
kora przedczotowa, miejsce najdalsze, jadro tukowate
i okotokomorowe. Od lat 50. XX wieku prowadzone sg
badania nad potwierdzeniem ,,dualnej” hipotezy regu-
lacji taknienia, w ktorej jadro brzusznoprzysrodkowe
podwzgdrza pelni role oSrodka sytosci, za$ boczne
podwzgdrze — oSrodka glodu. Hipoteza ta przeksztatci-
ta si¢ w bardziej ztozong, wediug ktorej szereg specy-
ficznych jader podwzgorza oraz szlakow neuronalnych,
przy udziale licznych neurotransmiteréw i modulato-
row, tworzy w podwzgdrzu skomplikowang siec regulu-
jaca taknienie® (rys. 1).
Podwzgorze jest odpowiedzialne za behawioryzm zywie-
nia i reguluje zaleznoSci mi¢dzy reakcjami organizmu
a dziatajacymi na organizm bodZcami. Regulacja masy
ciata oparta jest o uktad homeostatyczny, w ktorym
przewage maja systemy odpowiedzialne za zwigkszanie
masy ciata i magazynowanie ttuszczu®. Tak skonstru-
owany ukfad regulacyjny ksztattowat si¢ przez tysigce
lat, by zapewnic czfowiekowi przezycie w okresach nie-
doboru pozywienia.
,Osrodek sytosci” jest najprawdopodobniej aktywowa-
ny przewlekle, a jego stymulacja moze by¢ przemijajq-
co hamowana po spozyciu pokarmu. Rozrdznia si¢
dwa rodzaje regulacji przyjmowania pokarméw: chwi-
lowa — niemetaboliczng, zalezng od bezposredniego

P roces pobierania pokarmu zalezy od wielu czyn-
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Sygnaly z jelit
Rys. 1. Hormony jelitowe poprzez oddzialywanie na neu-
rony NPY/AgRP stymulujq przyjmowanie po-
karmuw LH i PVN lub poprzez neurony POMC
— o-MSH indukujq poczucie sytosci w przysrodko-
wym podwzgorzu®
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wplywu pokarmu na przewodd pokarmowy (maja na nia
wplyw: wyglad, zapach, objetos¢, kaloryczno$¢ i smak
pokarmu) oraz dtugofalowg — metaboliczng, zalezng
od hormonow m.in. przewodu pokarmowego, tkanki
ttuszczowej, trzustki. Pierwsza z nich zabezpiecza or-
ganizm przed przejedzeniem. Rolg drugiej jest maga-
zynowanie odpowiednich ilosci energii pod postacig
ttuszczu. Po przyjeciu pokarmu, w pierwszym rze¢dzie
sygnaly z receptorow ustno-gardtowych i zotadkowych
sq przewodzone za pomocq aferentnych widkien ner-
wowych i jagder pasma samotnego — w pniu mozgu
m.in. do podwzgodrza. Dodatkowo mechaniczne od-
dziatywanie i chemiczna stymulacja receptorOw przez
pokarm oraz liczne hormony uwalniane ze §luzowki
zofadka i jelit powodujg powstanie obwodowych sy-
gnalow anoreksygenicznych i oreksygenicznych, ktore
kierowane sg do mozgu.

Szereg peptyddw produkowanych przez przewdd po-
karmowy przenika przez bariere krew — mozg i znajdu-
je si¢ takze w OUN (podwzgorze, przysadka) i, oddzia-
tujac bezposrednio na osrodki taknienia, odgrywa role
w chwilowej jego regulacji®. Sygnaly z gornego odcin-
ka przewodu pokarmowego sg prawdopodobnie odpo-
wiedzialne za popositkowa sytos¢.

OUN otrzymuje liczne sygnaly nerwowe i hormonalne
pochodzace z organdw obwodowych, w szczegolnosci
z btony §luzowej zotgdkowo-jelitowej oraz tkanki thusz-
czowej, bioracych udziat w chwilowej i dtugofalowej re-
gulacji faknienia SciSle zaleznej od stanu energetyczne-
go organizmu (tabela 1).

Peptydy jelitowe dziatajag na OUN i faknienie poprzez
wplyw na jadro tukowate (ARC) w podwzgorzu. Klu-
czowa rola ARC w regulacji faknienia wynika z jego po-
fozZenia 1 braku w tym miejscu bariery krew — mozg.
Do ARC docierajg zarowno sygnaty osrodkowe, jak
i obwodowe: nerwowe, hormonalne oraz z plynu moz-
gowo-rdzeniowego. Do ARC docierajg widknami afe-
rentnymi sygnaly m.in. z jadra okofokomorowego (PVN),
jadra nadwzrokowego, podwzgorza bocznego (LH), ja-
dra pasma samotnego, cial migdatowatych, prazka kon-
cowego i innych obszardw uktadu limbicznego®. W ARC
sq liczne receptory m.in. dla leptyny (LEP) i insuliny
(INS) - dtugofalowych regulatoréw przyjmowania po-
zywienia oraz dla substancji biorgcych udziat w chwi-
lowej regulacji taknienia: glukozy, greliny (GRE), GKS,
hormonu wzrostu (GH). Produkowane sa tez wazne
neuropeptydy biorgce udzial w regulacji masy ciafa:
proopiomelanokortyna (POMC), NPY, biatko agouti
(AgRP, hormon stymulujgcy melanocyty) i CART (coca-
ine- and amphetamine-related transcript). Neurony wy-
kazujace ekspresje tych peptyddw majg liczne projekcije
do LH i PVN. ARC ma liczne projekcje takze poza pod-
wzgdrze, min. do przysadki, uktadu limbicznego i okre-
Slonych struktur pnia mézgu®.

Poprzez aktywacj¢ w ARC neurondw zawierajgcych
NPY oraz AgRP dochodzi do stymulacji faknienia, na-
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tomiast obnizenie taknienia nastepuje poprzez stymu-
lowanie neurondéw zawierajacych a-melanotroping
(a-MSH) oraz CART. Nasilenie ekspresji poszczegol-
nych neuropeptydow zalezy m.in. od iloSci i rodzaju sy-
gnaléw obwodowych i wtdruje — w kazdym momencie
— zmiang ilosci przyjmowanych pokarmow i wielkoSci
zuzywania energii-.

7 rozpadu czasteczki prekursorowej POMC powstaje
m.in. o-MSH, ktora jest agonistg receptorow odpowie-
dzialnych za obnizenie taknienia (MC3R i MC4R). Jej
wazng role w regulacji masy ciata wykazano na przy-
ktadzie zmutowanych myszy agouti, ktore oprocz tego,
ze posiadaly nietypowo, z6tto pigmentowane futro,
byly takze otyte. Kluczowym receptorem jest w tym wy-
padku MC4R.

W czasie laktacji u szczuréw obserwuje si¢ 3-4 krotny
wzrost ilosci przyjmowanych pokarmow, co wigze si¢ ze
wzrostem w ARC ekspresji neurondéw produkujacych
NPY i AgRP i obnizeniem ekspresji neuronéw POMC.
W konsekwencji dochodzi do spadku aktywno$ci MC4R.
7 jednej strony jest to efekt zmniejszonego uwalniania
o-MSH, a z drugiej — nasilonej ekspresji AgRP. Osrodko-
wy antagonizm AgRP na receptory MC3R i MC4R jest
w tym wypadku odpowiedzialny za powstawanie otyto-
Sci. U myszy MCA4R null obserwuje sie indukcje ekspresji
NPY w jadrze grzbietowo-przysrodkowym podwzgdrza
(DMN), co takze prowadzi do hiperfagii. Dokomorowe
podanie a-MSH u szczuréw powoduije, zalezng od daw-
ki, redukcje taknienia, za$ podanie syntetycznego anta-
gonisty receptora MC4R wzmaga taknienie. Wigkszos¢
neurondw POMC - o-MSH w ARC wykazuje koekspre-
sji¢ mRNA receptora OB-Rb dla leptyny®.

W PVN zidentyfikowano komorki wykazujace koekspre-
sj¢ mRNA dla MC4R oraz CRH. Osrodkowe podanie
agonisty MC4R nasila wydzielanie kortykosteroidow
z nadnerczy, ktore moze by¢ hamowane podaniem an-
tagonisty MC4R. CRH, jak wykazaly badania u szczu-
row, jest silng substancjg anoreksygeniczng hamuja-
cg uwalniania NPY w ARC. Uwaza si¢ takze, ze CRH

jest mediatorem w szlakach odpowiedzialnych za uwal-
nianie o-MSH®.

Substancje blokujace typ Il receptora dla glukokorty-
kosteroidow zmniejszajg otyloS¢ zwigzang z dietg
u szczurdw, co najprawdopodobniej zalezy od zwiek-
szonej produkcji CRH. W tym mechanizmie upatruje
si¢ nadziei na zapobieganie i leczenie otylosci po lekach
przeciwpsychotycznych®.

AgRP to kolejna substancja, ktora za poSrednictwem
blokowania receptora MC4R powoduje wzrost taknie-
nia., a CART jest neuropeptydem, ktorego wystgpowa-
nie w OUN zwigzane jest z obszarami uczestniczacymi
w regulacji taknienia: VMN, DMN, LH, PVN, ARC oraz
NTS. Wspotwystepuje z licznymi neuropeptydami:
a-MSH (wARC), MCH (w LH) oraz CRH (w PVN).
Na ekspresje CART wplyw maja LEP i glukokortykoste-
roidy. W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze CART
jest substancja anoreksygeniczng obnizajaca mase cia-
ta. Wspolwystepowanie z substancjami oreksygenicz-
nymi i anoreksygenicznymi Swiadczy o jego modulu-
jacym wplywie na te substancje. Nie zidentyfikowano
receptorow dla CART®.

Sposrod peptyddw anoreksygenicznych, pochodzenia ob-
wodowego, a mimo to wykazujgcych dziatanie osrodko-
we, pierwszg opisang substancjg byla cholecystokinina
(CCK). Jest ona uwalniana przez komorki endokryn-
ne I btony Sluzowej dwunastnicy i proksymalnej cz¢sci
jelita cienkiego, trzustke, macicg, OUN i zakoficzenia ner-
wow obwodowych. Oddziatujac na receptory CCK-1
(in. CCK-A) - licznie reprezentowanych na aferentnych
widknach nerwu biednego — indukuje uczucie sytosci
w OUN. Dodatkowo op6Znia oprdznianie zotgdka, sty-
muluje wydzielanie enzymow trzustkowych, pobudza
skurcz pecherzyka zotciowego i pobudza perystaltyke je-
lita cienkiego i okreznicy®.

Na liScie obwodowych substancji anoreksygenicznych
znajdujq si¢ takze: polipeptyd trzustkowy (PP), pep-
tyd-YY (PYY), glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1)
oraz oksyntomodulina (OXM).

Substancie hamujqce foknienie (anoreksygeniczne)

Substancje stymulujgce faknienie (oreksygeniczne)

NF-o
B-endorfiny
GLP-1
Glukagon
POMC - o-MSH
LEP
(K
(RH
Bombezyna
Neurotensyna
Wazopresyna
Enterostafyna
Kalcytonina
TRH

Neuropeptyd Y
Oreksyny AiB
Galanina
Melatonina
Grelina
Somatostatyna
GHRH
Dynorfiny i B-endorfiny

110 Tabela 1. Substancje anoreksygeniczne i oreksygeniczne
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PP produkowany jest przez komorki endokrynne PP
w trzustce. Jego produkcja zwigksza si¢ podczas wszyst-
kich faz przyjmowania pokarmu i po positku i zmniej-
sza w glodzeniu. Dziata za posrednictwem receptorow
Y1-YS5, hamuje perystaltyke przewodu pokarmowego
(opOZnienie oprozniania zotadka) i zmniejszanie wy-
dzielania sokow trzustkowych. PP obniza taknienie i ha-
muje przyjmowanie pokarmu, nie wykazujac wplywu na
GRE, PYY, GLP-1, LEP czy INS i w zwigzku z tym nie
powoduje powstawania tolerancji.

PYY produkowany jest przez komorki L blony Sluzowe;
dystalnej cz¢sci jelit. Jego stezenie wzrasta po positku.
Wydzielany jest na drodze odruchowej za posrednic-
twem nerwu biednego. Dziafa za posrednictwem recep-
torow: Y1, Y2, Y3 oraz Y5. Obniza faknienie i mase
ciala poprzez obnizanie st¢zenia GRE oraz hamowanie
neurondw produkujacych NPY/AgRP w ARC. Poza
tym opdznia oprdznianie zotadka, hamuje wydzielanie
sokow zotadkowych i trzustkowych. Wykazuje roznice
w dziataniu w zaleznosci czy podaje si¢ go obwodo-
wo czy centralnie.

GLP-1 produkowany jest i wydzielany przez komorki L
blony Sluzowej jelit w odpowiedzi na przyjecie pokar-
mu. Hamuje oproznianie zotadka, zmniejsza wydziela-
nie sokow zotadkowych i trzustkowych. Hamuje faknie-
nie u 0sOb z normowagg, otytoscig i cukrzyca.

OXM jest substancjg produkowang przez komorki L
btony Sluzowej — dystalnej czesci jelit oraz w OUN.
Jej stezenie wzrasta po positku. Hamuje sekrecje so-
kow zotadkowych i trzustkowych, opdznia oprdznia-
nie zotgdka. Dziala hamujaco na produkcje i uwal-
nianie GRE.

LEPTYNA

Hormonem regulujacym o$ apetyt — tkanka ttuszczowa
jest leptyna — hormon tkankowy nalezacy do grupy cy-
tokin, produkowany przede wszystkim przez biala tkan-
ke thuszczowa, a niewielkie iloSci sq takze wytwarzane
przez: brunatng tkanke ttuszczowa, mozg, bfong Sluzo-
wa zotgdka, fozysko®. Syntetyzowana jest jako propep-
tyd. Po odcigciu czeSci sygnatowej wydzielana jest do

krwi, gdzie faczy si¢ ze specyficznymi biatkami. Podsta-
wowym czynnikiem odpowiedzialnym za jej wydzielanie
jest ilos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie. LEP jest uwal-
niana do krazenia pulsacyjnie — w rytmie dobowym,
z maksimum przypadajacym na godziny nocne. LEP
krazy we krwi w postaci wolnej, zwigzanej z biatkami
osocza lub w postaci zwigzanej z rozpuszczalng forma
receptora dla LEP (OB-Re)®”. LEP krazaca we krwi
w postaci wolnej uwazana jest za forme aktywna. Pewna
pula LEP wystepujaca w postaci zwigzanej w tkanko-
wych miejscach wigzania zapewnia utrzymanie podsta-
wowego stezenia tego hormonu we krwi. LEP zwigzana
z rozpuszczalng formg receptora jest waznym czynni-
kiem modulujacym catkowite st¢zenie LEP we krwi®.
Istniejg takze inne formy receptora OB-R: OB-Ra,
OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd. Wigkszos¢ z nich zlokalizowa-
na jest w podwzgdrzu i odpowiada za homeostazg ener-
getyczng organizmu®. Receptory docelowe dla LEP zo-
staly zidentyfikowane przede wszystkim w podwzgorzu
oraz w ptucach i nerkach, a takze w trzustce, watrobie,
sercu, weztach chtonnych, nadnerczach, jajnikach i ja-
drach oraz tkankach hematopoetycznych.

Gtownym zadaniem LEP jest regulacja zasobow ener-
getycznych organizmu poprzez kontrolowanie przyjmo-
wania pokarmu, regulacje funkcji metabolicznych, endo-
krynnych i termogenezy®'®. LEP odpowiada za kontrolg
taknienia i utrzymanie masy ciata; hamuje pobieranie
energii. Mechanizm jej dziatania nie jest ostatecznie wy-
jasniony. Wiadomo, ze ma ona zdolnos$¢ aktywacji lub
hamowania neurondéw wykazujacych ekspresje recep-
toréw OB-Rb, zlokalizowanych w jadrach podwzgorza
(ARC, VMN, DMN, PVN)®*5 L EP poSrednio lub
bezpoSrednio wplywa na liczne substancje oreksygenicz-
ne i anoreksygeniczne w podwzgdrzu. Hamuje uwalnia-
nie z podwzgodrza substancji oreksygenicznych: NPY,
hormon koncentrujacy melaning (MCH), oreksyny A
i B (OXA i OXB) oraz AgRP. Stymuluje uwalnianie ta-
kich substancji anoreksygenicznych jak: o-MSH, pep-
tyd CART oraz kortykoliberyne. Ponadto LEP wzmaga
wydzielanie hormonu wzrostu (GH) za posrednictwem
zmniejszania aktywnosci NPY oraz zmniejszania ak-
tywnoSci somatostatyny.

Osrodkowe regulatory masy ciata

Obwodowe regulatory masy ciala — dzitajgce oérodkowo
(pochodzqce z przewodu pokarmowego, tkanki Huszczowej oraz trzustki)

POMC — o MSH
CART
NPY
AgRP
OXA

(K
GLP-1
PYY
LEP
GRE
INS
Adiponektyna
Rezystyna
0XM

Tabela 2. Osrodkowe i obwodowe regulatory masy ciala
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Mechanizm dziatania LEP jest Scisle zwigzany z izofor-
mami receptora dla LEP oraz miejscem jego wystepowa-
nia. LEP transportowana do podwzgorza taczy si¢ z re-
ceptorem i powoduje zahamowanie uwalniania i syntezy
NPY, co w konsekwencji obniza taknienie i zmniejsza
ilos¢ przyjmowanego pokarmu. Niski poziom glukozy
wywoluje posrednio — takze przez NPY, zwigkszong syn-
tez¢ INS w trzustce. INS indukuje gen ,,0b” w tkance
ttuszczowej, co prowadzi do produkcji LEP.

LEP aktywuje wspoiczulny uktad nerwowy. Pobudzenie
receptordw B3-adrenergicznych powoduje wzrost termo-
genezy. Rownoczesnie LEP stymuluje ekspresje genow
LPL i enzymu jabiczanowego w brunatnej tkance ttusz-
czowej, powodujac zwickszenie lipolizy i zuzycia glukozy,
czym tlumaczy si¢ redukcje tkanki ttuszczowej przez LEP.
LEP wptywa rowniez na syntezg i sekrecje INS®'>12.
Rola receptoréw dla LEP w jadrze brzusznym nakryw-
ki (VTA) dotychczas nie byta badana. VTA zawiera
skupisko neuronéw dopaminowych, modulujacych za-
chowania zwigzane z systemem motywacji i nagrody,
uwazanych za kluczowe w patomechanizmach powsta-
wania objawdw pozytywnych i negatywnych schizofre-
nii. Neurony dopaminowe wykazujg ekspresj¢ mRNA
receptora LEP i reagujg na dziatanie tego hormonu.
Podanie LEP bezpoSrednio do VTA powoduje obni-
zenie przyjmowania pokarmu. Receptory dla LEP na
neuronach ukfadu dopaminergicznego w VTA petnig
istotng role w regulowaniu zachowan zwigzanych z od-
zywianiem si¢ i posredniczg w przekazywaniu peryfe-
ryjnych sygnatow metabolicznych®?.

Poziom LEP w surowicy krwi 0sob otylych jest zwykle
w normie [ub podniesiony w stosunku do poziomu spo-
tykanego u 0sob szczuptych, co jest wyrazem oporno-
$ci na nadprodukcje tego hormonu. Leptynoopornosé
wynika najprawdopodobniej z uposledzonego transpor-
tu LEP przez bariere krew — mozg. Poziom LEP w ply-
nie mozgowo-rdzeniowym — PMR, jest nizszy u osob
chorych na anoreksje, anizeli u 0sob z prawidiowg ma-
sq ciafa, jednak stosunek poziomu LEP w PMR do po-
ziomu LEP osoczowej jest wyzszy u chorych na ano-
reksje niz w grupie kontrolnej. Niskie stezenie osoczowe
LEP zwigksza si¢ wraz ze wzrostem masy ciala tak, ze
w okresie remisji osigga poziomy prawidtowe.

Uwaza sie, ze LEP odgrywa role tacznika migdzy stanem
energetycznym organizmu a prawidtowym funkcjono-
waniem ukfadu rozrodczego. Odpowiedni poziom LEP
inicjuje proces dojrzewania plciowego, warunkuje pra-
widtowy przebieg cyklu jajnikowego, moze wplywaé na
mas¢ urodzeniowg ptodu, a takze modulowac czynno$¢
hormonalng w okresie dojrzewania. LEP stymuluje 0§
podwzgorze-przystadka-gonady. St¢zenie osoczowej
LEP u kobiet jest 2-3 razy wyzsze niz u m¢zczyzn. LEP
wplywa takze na procesy immunologiczne, proces wzro-
stu u dzieci, hematopoeze i prawdopodobnie petni rolg
ochronng w stresie, jednak wyjasnienie tych zjawisk wy-
maga dalszych badan®.

GRELINA

Grelina [ghre (gr.) — wzrost] jest peptydem dziatajgcym
przeciwstawnie do LEP. Produkowana jest gtownie przez
komorki oktadzinowe dna zotgdka, a takze w mniejszych
ilosciach przez: fozysko, nerki, przysadke i podwzgorze™.
GRE jest peptydem, ktorego aktywnos¢ biologiczna za-
lezy od potranslacyjnej acylacji kwasem oktanolowym
seryny w pozycji 3"'®. GRE jest wydzielana do krgze-
nia ogdlnego przede wszystkim z zotadka i wykazuje
dziatanie endokrynne, parakrynne, a takze najprawdo-
podobniej autokrynne™. Dystrybucja GRE pochodza-
cej spoza zotadka do krazenia oraz jej funkcja fizjolo-
giczna nie jest znana.

GRE jest endogennym ligandem dla receptora pobudza-
jacego wydzielanie hormonu wzrostu (GHS-R), ktory
po potaczeniu z nim silnie stymuluje wydzielanie tego
hormonu. Mechanizm ten jest niezalezny od dotych-
czas znanego mechanizmu regulacji wydzielania GH,
ktory polega na wzajemnych wplywach somatostatyny
i somatoliberyny (GHRH). Dotychczasowe badania
wykazaly, ze GRE jest najsilniejszym z dotychczas po-
znanych stymulatoréw uwalniania GH".

GRE, na drodze niezaleznej od GH, powoduje spadek
oksydacji thuszczow, stymulacje przyjmowania pokar-
mu i powstawanie otytoSci. Ze wzgledu na te wiasciwo-
Sci okresla si¢ ja mianem endogennego, funkcjonalne-
go antagonisty LEP. Jej st¢zenie wzrasta w warunkach
glodu, tuz przed rozpoczeciem jedzenia o 78%, a po
positku obniza si¢, co sugeruje, ze jest ona biatkiem ini-
cjujacym spozycie pokarmu u ludzi®”. GRE dziata za-
réwno obwodowo, jak i osrodkowo oreksygenicznie, jest
waznym biatkiem w petli Zotgdkowo-jelitowo-trzustko-
wej. Pierwszoplanowa rola GRE polega na stymulowa-
niu neuronéw odpowiadajacych za ekspresj¢ i uwalnia-
nie NPY oraz AgRP w ARC, co w efekcie prowadzi do
stymulacji faknienia. GRE hamuje natomiast uwalnia-
nie substancji anoreksygenicznych, takich jak: a-MSH,
CART®. U ludzi i zwierzat GRE zwicksza wydzielanie
PRL, kortyzolu, hormonu adenokorykotropowego, epi-
nefryny, gastryny, motyliny i insuliny®**. Powoduje
przyspieszenie motoryki zotadka oraz zwigkszenie wy-
dzielania kwasu solnego. GRE wptywa na uktad serco-
Wwo-naczyniowy, obnizajgc ci$nienie t¢tnicze krwi i zwigk-
szajac wyrzut miesnia sercowego®.

OREKSYNA A

W ostatnich latach XX wieku odkryto 2 neuropeptydy
uczestniczace w procesach regulacji taknienia, tj. orek-
syny (hipokretyny): A i B (orexis (gr.) — apetyt). Zarow-
no OXA, jak i OXB zbudowane sa z dwoch taficuchow
aminokwasowych, jednak w OXA sg one dodatkowo
polagczone ze sobg za pomocg specjalnych pomostow,
ktore odgrywaja kluczowg rol¢ w aktywacji receptora
OX-R1%*. Wydzielane sg przez niewielkg grupe neuro-
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néw bocznego i tylnego podwzgdrza (jadro tukowate,
okotokomorowe, brzuszno-posrodkowe, grzbietowo-po-
Srodkowe i guzowo-suteczkowe). GIownym miejscem
produkcji oreksyn u ludzi, a takze u gryzoni i ptazow, sg
dwa jadra: okofosklepieniowe oraz grzbietowo-przy-
Srodkowe. Poprzez liczne projekcje nerwowe majg po-
taczenie z innymi czeSciami mozgu®>".
Zidentyfikowano 2 receptory i ich geny dla oreksyn:
OX-R110X-R2%. Receptor OXR-1 jest wybiorczym re-
ceptorem dla OXA, natomiast receptor OXR-2 nie jest
uprzywilejowany dla zadnej z oreksyn i mogg si¢ z nim
taczy¢ zarowno OXA, jak i OXB®**?. OXB wykazuje
10 razy wicksze powinowactwo do receptora OX-R2 niz
OX-R1%% Receptory OX-R1 1 OX-R2 sg najliczniej re-
prezentowane w podwzgdrzu bocznym. Receptor OXR-1
znajduje si¢ gtéwnie w: jadrach brzuszno-przysrodko-
wym i grzbietowo-przysrodkowym, jadrze skrzyzowania
nerwow wzrokowych, a takze w podwzgorzu przednim
i grzbietowym. OX-R2 wystepuje przede wszystkim w ja-
drach: fukowatym, okofokomorowym, guzkowo-sutecz-
kowatym, a takze w podwzgorzu przednim®-+*9,

W ostatnim czasie oreksyny i/lub ich receptory znalezio-
no tez w: jadrze pasma samotnego w rdzeniu kregowym,
jadrze grzbietowym oraz dolnym nerwu bigdnego, ob-
szarze koficowym i przysadce mozgowej“'*”. Liczne ba-
dania potwierdzity wystepowanie oreksyn i ich recepto-
row takze w tkankach obwodowych: w zwojach uktadu
wspdtczulnego, w migsnidwee jelit, w komodrkach endo-
krynnych trzustki oraz przewodu pokarmowego, w ner-
kach 1 nadnerczach®-*,

Oreksyny sg przede wszystkim traktowane jako stymula-
tory taknienia, sg jednak takze odpowiedzialne za gospo-
darke energetyczng organizmu oraz kontrolg stanu sen-
-czuwanie. OXA kontroluje spozycie pokarmu ok. 100
razy silniej od OXB®. OXA pelni w organizmie szereg
waznych funkcji m.in.: zwigksza aktywnos¢ ruchowa i ste-
reotypie™”, moze wywotywac hipo- lub hipertermi¢“”,
wplywa na rytm sen-czuwanie, obniza stezenie PRLi GH
a podwyzsza st¢zenie kortyzolu we krwi, wptywa na auto-
nomiczny uktad nerwowy. OXA, w odrdznieniu od OXB,
stymuluje wydzielanie soku zotadkowego™.

Wazna rdznica miedzy oreksynami a innymi neuropep-
tydami stymulujacymi faknienie jest fakt, ze tylko orek-
syny stymulujg spozycie pokarmu i zwickszaja zuzycie
energii, a inne neuropeptydy stymulujgce taknienie po-
wodujg spadek zuzycia energii®**?.

Uwaza sig, ze OXA jest stabszym modulatorem faknienia
niz NPY, ale jednoczeSnie diuzej dziatajacym. Efekt, jaki
moze osiggnac, jest pordwnywalny z GAL i MCH®%40,
Aktywno$¢ neuronow produkujacych oreksyny obniza
sie w odpowiedzi na wzrost poziomu LEP i glukozy
a podwyzsza w odpowiedzi na spadek poziomu GRE.
Produkcja oreksyn jest zwigkszona przy gtodzeniu®”.
Opisano ostatnio istnienie gestej projekcji neurondw
zawierajgcych oreksyny w bocznym podwzgdrzu do
dopaminergicznych neuronéw Srodmozgowia, co po-
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twierdza istnienie silnych powigzan miedzy dopami-
na a oreksynami”.

NEUROPEPTYD Y

Neuropeptyd Y jest najsilniejszym ze znanych stymula-
torow taknienia.

Nalezy on takze, obok PP i PYY, do rodziny polipepty-
dow trzustkowych, ktdre majq szerokie dziatanie po-
$rod roznych gatunkdw. NPY wystepuje w mozgu oraz
w neuronach jelita, zazwyczaj razem z NA. Dotychczas
udato si¢ sklonowac szes¢ receptordw dla NPY: Y1-Y5
imY6. Receptory Y1, Y21 Y5 sg liczne w podwzgorzu.
Dokomorowa iniekcja selektywnych agonistow recep-
torow Y1 1Y5 powoduje wzrost taknienia, a przewlekie
ich podawanie prowadzi do otylosci (poprzez zwigk-
szenie magazynowania tfuszczu). Dootrzewnowe po-
danie selektywnego agonisty Y2 hamuje przyjmowanie
pokarmu i wywiera efekt przeciwotytosciowy, co dzieje
si¢ za sprawg zmniejszonego uwalniania NPY i tym
samym zmniejszenia jego oreksygenicznego dzialania.
Przewlekie podawanie antagonistow Y5 obniza mas¢
ciata, poziom TG w surowicy oraz wzrost metabolizmu
brunatnej i bialej tkanki ttuszczowej*. NPY silnie po-
budza przyjmowanie pokarmu w OUN. Jest silnym
czynnikiem zwezajacym naczynia krwionosne oraz ha-
mujacym uwalnianie acetylocholiny. Redukuje meta-
bolizm komorkowy poprzez zmniejszenie aktywnosci
uktadu wspotczulnego™.

Podanie NPY do podwzgorza lub komor mozgu stymu-
luje faknienie przy jednoczesnym hamowaniu aktywno-
Sci osi podwzgorze-przysadka-tarczyca. Agonisci Y1
Y5 podobnie do NPY powodujg istotng redukcje syn-
tezy prolTRH mRNA w PVN; redukujac o potowe po-
ziomy TRH mRNA, co moze prowadzi¢ do niedoboru
TSH i powstania niedoczynnosci tarczycy™. Glodze-
nie, zwickszone wydatkowanie energii indukuje produk-
cje NPY w podwzgorzu®.

Wielu rodzajom farmakoterapii towarzyszy zwickszone
taknienie, ktére ma m.in. zwigzek ze zwickszonymi po-
ziomami NPY*. Za pomocg réznych metod blokuja-
cych dziatanie NPY w podwzgorzu mozna zahamowac
taknienie. Neurony NPY w jadrze tukowatym wykazu-
ja bezposrednie dziatanie hamujace na komorki wy-
twarzajace POMC - a-MSH. NPY pobudza faknienie,
blokujagc MC4R™,

Myszy niezdolne do produkcji NPY wykazuja normalng
mas¢ ciala, reagujq na diet¢ bogatottuszczows i glodze-
nie tak samo jak myszy zdrowe. Zniszczenie genow re-
ceptorow dla NPY nie hamuje faknienia tak, jakby tego
mozna oczekiwac, a nawet niektore myszy stajq si¢ oty-
te“?. U myszy NPY null dzienna podaz pokarmu jest nor-
malna, jednak myszy te wykazujg pewne deficyty, np.
pdZniej rozpoczynaja przyjmowanie pokarmow, wolniej
reaguja na hipoglikemi¢“”. Pomimo niedoboru badz bra-
ku NPY mechanizmy kompensacyjne, za pomoca innych
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peptydow (AgRP, o-MSH), utrzymujg masg ciata na pra-
widlowym poziomie. Myszy pozbawione NPY i AgRP
majq takze zachowang prawidiowg regulacj¢ masy ciafa.
Odkryto, ze neurony produkujgce NPY/AgRP wytwarza-
ja rowniez przekaznik GABA, ktory by¢ moze takze bie-
rze udziat w mechanizmach kompensacji komorkowe;.
Zaktada sie rowniez mozliwoS¢ istnienia innego, niezna-
nego neuromodulatora. Teze o istnieniu mechanizmow
kompensacyjnych potwierdzajg badania myszy, u ktorych
ablacja neurondw NPY/AgRP w podwzg6rzu w okresie
okotoporodowym wywiera minimalny efekt na mase cia-
fai przyjmowanie pokarmu, podczas gdy taka sama abla-
cja u dorostych myszy prowadzita do gwaltownego gto-
dzenia i obnizenia masy ciata®.

Wplyw na poziomy NPY wywiera takze uktad serotoni-
nergiczny; obnizenie st¢zenia 5-HT prowadzi do pobu-
dzenia wydzielania NPY, a w zwigzku z tym do hiperfa-
gii. Agonisci receptora Y5 u gryzoni zwigkszajg ekspresie
receptora B3-adrenergicznego w brazowej tkance thusz-
czowej, co nasila lipoliz¢™.

INNE

Ostatnio opisano kolejne, nowe produkty wydzielane
przez komorki ttuszczowe. Te substancje, produkowa-
ne przez adipocyty, noszg ogolng nazwe — ,adipokin™:
czynnik martwicy nowotworéw (TNF-ar), interleukina-6
(IL-6), LEP, rezystyna oraz adiponektyna.

TNF-a

TNF-a jest gtownym mediatorem w obrebie ukfadu
immunologicznego i odpowiada za interakcje migdzy
uktadem immunologicznym a innymi uktadami. Jest cy-
toking szeroko rozpowszechniong w organizmie, pro-
dukowang przede wszystkim przez makrofagi.
Receptory dla TNF-o. (TNFR1 i TNFR2) biorg udziat
w powstawaniu gorgczki i objawdw infekeji, sedacii, re-
gulacji zachowaf zwigzanych ze snem i czuwaniem.
Przypisuje si¢ im takze udziat w regulowaniu procesow
metabolicznych, zachowan zwigzanych z jedzeniem i re-
gulacjg masy ciata.

TNF-a jest produkowany takze przez adipocyty tkanki
tluszczowej podskornej i w migsniach szkieletowych, a re-
ceptory znaleziono w adipocytach. Obserwuje si¢ szcze-
golnie duzg ekspresje TNF-o w adipocytach otylych lu-
dzi oraz gryzoni. Sugeruje si¢, ze nadprodukcja TNF-o
w adipocytach ma bezposredni zwigzek z powstawaniem
insulinoopornosci wspotwystepujacej z otyltoscia.
Ostatnie badania wskazujg na szczegolne relacje miedzy
TNF-a a adiponektyng. Ekspresja TNF-o jest o wiele
wicksza u myszy ,,adiponectin knockout”, a podanie adi-
ponektyny powoduje u tych myszy wzrost insulinoopor-
nosci z towarzyszacym obnizeniem ekspresji TNF-o.
By¢ moze TNF-a i adiponektyna wzajemnie si¢ anta-

114 gonizujg, badz tez jedna cytokina moze kontrolowac

ckspresje drugiej. TNF-a kontroluje odktadanie tkanki
tluszczowej oraz uwalnianie cytokin (np. IL-6). Nato-
miast wydzielanie TNF-o z tkanki thuszczowej u czlowie-
ka jest Scisle zwigzane z wydzielaniem IL-6. Poziomy
IL-6 wykazujq takze zwigzek z powstawaniem insulino-
opornosci — nie majgcej zwiazku z otytoscig“®.

TNF-a hamuje takze produkcje LEP, gtownie w tkance
tluszczowej podskorne;.

Kern i wsp. opisali podwyzszong ekspresje TNF-a
w tkance ttuszczowej ludzi otytych oraz pozytywna ko-
relacje miedzy poziomami TNF-oo mRNA a BMI i pro-
centowg zawartoscig ttuszczu w organizmie. Obnizenie
masy ciata prowadzi do spadku poziomu TNF-o i eks-
presji TNFR1 w organizmie™”.

ADIPONEKTYNA

Jest to kolejna substancja sygnalizacyjna uwalniana
z adipocytow, ktorej stezenie negatywnie koreluje z oty-
toScig u ludzi. Jej geny zlokalizowane sg w locus chro-
mosomalnym opisanym jako podatne na powstawanie
cukrzycy typu 2 oraz otylosci. Dwa receptory adiponek-
tyny: AdipoR1 oraz AdipoR2 zostaly ostatnio dokfad-
nie opisane u myszy. Natomiast rola i rozmieszczenie
w tkankach trzeciego receptora, t-kadheryny (t-cadherin),
dotychczas nie zostato wyjasnione™®.

Adiponektyna powoduje: wzrost insulinowrazliwosci
poprzez obnizanie produkcji glukozy w watrobie oraz
zwigkszanie aktywnosci insuliny w watrobie, zmniejsze-
nie aktywnoSci enzymow bioracych udziat w procesach
glukoneogenezy (m.in. glukozo-6-fofatazy). Bezposred-
ni wplyw na produkcje INS dotychczas nie zostat wyja-
$niony, aczkolwiek wyizolowano juz receptor AdipoR1
z wysp trzustkowych.

U ludzi otytych z cukrzycy stwierdza si¢ nizsze pozio-
my adiponektyny anizeli u otytych bez cukrzycy. Praw-
dopodobnie obnizone poziomy adiponektyny moga od-
grywac role w powstawaniu insulinoopornosci®.
Badania in vitro wykazaly odmienng odpowiedZ wysp
trzustkowych na dziatanie adiponektyny w zaleznoSci
od stanu odzywienia organizmu i stosowanej diety.
W otytosci adiponektyna przyczynia si¢ do powstania in-
sulinoopornosci oraz lipodystrofii. Ekspresja adiponek-
tyny jest niska w modelach insulinoopornosci u gryzoni
i towarzyszy jej male gromadzenie tluszczow w mig-
$niach i watrobie. U myszy knockuot rozwija si¢ ciezka
insulinooporno$¢ — ale tylko w odpowiedzi na wysoko-
tluszczowa diete; w warunkach normalnych obserwuje
si¢ prawidiowe poziomy glukozy i insuliny we krwi. To-
warzyszy temu zwickszony poziom TNF-o. i zwigkszona
akumulacja ttuszczow w tkankach. Liczne badania na-
ukowe potwierdzajg wystgpowanie obnizonych pozio-
mow adiponektyny u otytych ludzi z cukrzycg®.

W kilku pracach wykazano zwigzek adiponektyny
7 powstawaniem insulinoopornosci, niezaleznie od
otytosci®”.
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REZYSTYNA

Rezystyna jest bogata w cysteing proteing wydzielang
przez adipocyty. Jej fizjologiczna rola w organizmie czlo-
wieka pozostaje nie do kofica wyjasniona. Dziata prze-
ciwstawnie do INS w tkankach obwodowych. Wykazuje
zwigzek z powstawaniem otylosci i cukrzycy. Obniza
zdolnos¢ migsni szkieletowych i tkanki ttuszczowej do
wychwytu glukozy i odpowiedzi na insuline. W bada-
niach in vitro hamuje adipogenez¢ i bierze udziat w pro-
cesie zapalnym w ptucach. Obserwuje si¢ w zwierzecych
modelach cukrzycy i otyfosci podwyzszone poziomy REZ
w surowicy. Dotyczy to zardéwno modeli uwarunkowa-
nych genetycznie, jak i indukowanych dieta. Stezenie
REZ w surowicy noworodkdw urodzonych z matek cho-
rujacych na cukrzyce insulino-zalezng jest wyraznie ob-
nizone. REZ moze odgrywac kluczowg rol¢ w zachowa-
niu homeostazy energetycznej u ptodow. Istnieje istotny,
pozytywny zwigzek migdzy poziomami REZ i LEP a wie-
kiem cigzowym i antropometrycznym ptodu®”.

OBESTATYNA

Obestatyna [obedere (tac.) — pozerad] jest hormonem
powstajgcym z tego samego prohormonu co GRE (pro-
greliny). Wyizolowano jg pierwszy raz z komorek okta-
dzinowych zofadka szczura. OBE hamuje faknienie, spo-
walnia perystaltyke jelit i redukuje przyrost masy ciafa.
Tak wigc te same geny odpowiadajg za ekspresje dwoch
hormonow peptydowych o przeciwstawnym wplywie na
masg ciafa. Po specyficznych modyfikacjach powstaja
hormony pobudzajgce odmienne receptory.

INSULINA

Insulina jest hormonem produkowanym przez komor-
ki B wysp trzustkowych.

Jej poziom jest proporcjonalny do zawartosci tkanki
tluszczowej w organizmie. Wraz ze wzrostem zawartoSci
tkanki tluszczowej zwigksza si¢ takze insulinoopornosc.
W OUN wykazuje, podobnie do LEP, dziatanie katabo-
liczne. Przechodzi przez barier¢ krew-mdzg i hamuje
ckspresje i wydzielanie NPY w ARC, powodujac obnize-
nie faknienia. Ponadto oddziatuje na NA i CCK. Z dru-
giej strony moze powodowac hipoglikemi¢ a tym samym
wzrost taknienia. Oprocz regulowania masy ciata wply-
wa na przemian¢ weglowodanodw i ttuszezy. Stymuluje
obrot glukozy i synteze¢ glikogenu w migsSniach i watro-
bie. Zwieksza odktadanie lipidow i biafek w migsniach.
Podsumowujac, mozna stwierdzic, ze proces regulacji
taknienia u czfowieka jest niezwykle skomplikowany,
podlegajacy wielu wplywom endogennym i zewnetrz-
nym i ciggle nie do kofica poznany.
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