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STRESZCZENIE

Otylos¢ i jej powikfania stanowig narastajacy problem zdrowia pu-
blicznego. W ciggu ostatnich kilkunastu lat nastgpit rozwéj wiedzy na
temat mechanizméw homeostatycznych regulujgcych mase ciafa.
Szczegodlng uwage zwraca sig¢ na kontrole spozywania pokarméw
odbywajacg sig za posrednictwem hormonéw przewodu pokarmo-
wego. Wigkszo$¢ z nich powoduje zakonczenie positku, dlatego tez
nazywane sa sygnatami sytosci. Nalezg do nich miedzy innymi: cho-
lecystokinina, peptyd (PYY), peptyd glukagonopodobny-1. Jedynym
znanym czynnikiem stymulujgcym faknienie pochodzacym z prze-
wodu pokarmowego jest grelina. Wprawdzie nie ma skutecznego
lekarstwa na pandemig otyfosci, jednak wykorzystanie wiedzy na te-
mat ich dziatania moze stworzy¢ nowe pole dziafan terapeutycznych
w zakresie otylosci i nadwagi.

Stowa kluczowe: PYY, grelina, GLP-1, otylo$¢, hormony jelitowe

Przezycie gatunku zalezy przede wszystkim od in-
stynktu zdobywania pozywienia. Przodkowie wspot-
czesnego cztowieka mogli przezy¢ dzieki odktadaniu
nadmiaréw tkanki ttuszczowej w czasach, kiedy po-
karmu byto za duzo, a korzystali z nich w okresach
gtodu. Te wyksztatcone przez ewolucje mechanizmy
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ABSTRACT

Obesity and associated complications represent significant public
health problem. Many advances have been made in the under-
standing of the homeostatic system that regulates body weight.
In particular, much attention is focused on feeding control by the
gastrointestinal tract hormones. Most of them cause meal termi-
nation and hence are called satiety signals. This group comprises
cholecystokinin, PYY, GLP-1. The single gut-derived hormone that
increases appetite discovered to date is ghrelin. Currently there is
no effective cure to the pandemic of obesity. Practical use of the
knowledge about gut hormones may offer an effective antiobesity
therapy.

Key words: PYY, ghrelin, GLP-1, obesity, gut hormones

umozliwiajgce przetrwanie obecnie powoduja, ze czto-
wiek jest nadmiernie podatny na rozwoj nadwagi i oty-
tosci. W ciagu ostatnich dwoéch dekad w wiekszosci
rozwinietych krajow $wiata obserwuje sie wzrost ich
czestosci. Otylos¢ — w 1997 roku uznana przez WHO
za epidemie — w Polsce — jak wykazato badanie
NATPOL-PLUS — dotyczy 19% os6b obu pici w wie-
ku 19-94 lat [1]. Liczba Amerykandéw z otytoscig
w ciggu 20 lat zwiekszyta sie o potowe [2]. W Swietle
narastajgcej liczby powikfan wynikajgcych z otytosci
zrozumienie mechanizméw homeostatycznych regu-
lujacych mase ciata stanowi wazny obszar zaintere-
sowania naukowcow.
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Staty bilans energetyczny organizmu wynika z row-
nowagi miedzy energig ,przyjeta” (na co wptywa sto-
pien odczuwanego taknienia i kalorycznosc przyjetych
pokarmow) a wydatkiem energetycznym. Przyjmuije sig,
ze procesy te sg regulowane przez osrodkowy ukfad
nerwowy, gdzie gtébwnymi obszarami przyjmujgcymi
bodzce sg pien moézgu i jgdro fukowate podwzgorza.
One z kolei sg stymulowane sygnatami ptyngcymi za-
réwno bezposrednio drogg krwi, jak i z innych czesci
mozgu. W obrebie jgdra tukowatego szeroko pojeta
kontrola poboru pozywienia odbywa sig poprzez inte-
rakcje miedzy neuronami wykazujgcymi ekspresje sub-
stancji oreksygennych (neuropeptyd Y — NPY, biatko
agouti) i anoreksygennych (hormon stymulujgcy me-
lanocyty @ — a MSH, peptyd CART). Obecnie inten-
sywnie bada sie mechanizmy neurohormonalne, ktére
bezposrednio prowadzg do aktywacji tych obszaréw
mozgu, poniewaz docierajg tam bodzce pozytywnie
i negatywnie wptywajgce na przyjmowanie pokarmu.
Sg to zarébwno bodzce informujace o dtugofalowych
zasobach energetycznych organizmu, ktére dostar-
czajg na przyktad insulina czy leptyna, jak i sygnaty
informujgce o energii dostarczonej w czasie ostatnie-
go positku, a takze tej dostepnej ,od zaraz”. Wiele
z nich dociera z przewodu pokarmowego, w wigkszo-
Sci informujgc osrodki w mozgu o osiggnigciu stanu
nasycenia i wptywajgc na przerwanie jedzenia, dlate-
go nazywa sie je ,sygnatami sytosci” (np. cholecysto-
kinina) [3]. Dotychczas tylko jednej substancji endo-
gennej wydzielanej przez przewod pokarmowy, greli-
nie, przypisano dziatanie odwrotne, czyli stymulujgce
przyjmowanie pokarmu. W ciggu ostatnich 30 lat wie-
dza na temat sygnatéw ptyngcych z przewodu pokar-
mowego znacznie si¢ poszerzyta, co moze bezposred-
nio wptywac na rozwoj nowych srodkow terapeutycz-
nych w walce z otytoscig.

Peptyd YY

Peptyd PYY (PYY, peptide YY) — okreslany niekie-
dy jako peptyd tyrozyna tyrozyna— wyizolowano z eks-
traktéw szczurzej okreznicy w 1982 roku. Jego nazwa
wywodzi sie od czgsteczki tyrozyny — w miedzynaro-
dowej nomenklaturze okreslanej jako Y — znajdujace;j
sie zaréwno na koncu C, jak i N peptydu [4]. Peptyd
PYY, linearna czasteczka 36-aminokwasowa, wchodzi
w sktad rodziny polipeptydow trzustkowych, w ktorej
oprocz niego znajduje sie neuropeptyd Y (NPY) oraz
polipeptyd trzustkowy (PP, pancreatic polypeptide).
Peptyd PYY jest syntezowany i wydzielany przez ko-
morki L jelita kretego i okreznicy [4, 5]. Poprzez odcie-

cie dwbch aminokwaséw od konca reszty aminowe;j
powstaje forma PYY 3-36, stanowigca wiekszos¢ wy-
krywanej w surowicy immunoreaktywnej formy PYY [6].
Przeksztatcenia tego dokonuje enzym dipeptydylowa
peptydaza-IV (DPP-IV, inaczej CD26), enzym zwigza-
ny z btonami, szeroko rozpowszechniony w tkankach
ludzkich i zwierzecych [7]. Receptory, ktdre sg odpo-
wiedzialne za dziatanie PYY nalezg do rodziny recep-
tora NPY i formujg sie¢ w szes¢ podtypow (Y1-Y6). Pet-
na forma PYY, czyli PYY 1-36, jest agonistg receptora
Y1iY2inalezy do silnych czynnikow oreksygennych
[8]. Peptyd PYY 3-36 jest natomiast wysoce specyficz-
nym agonistg presynaptycznego receptora Y2 i hamu-
je przyjmowanie pokarmu [9].

W 1993 roku po raz pierwszy wykazano, ze dozylne
podanie tego peptydu hamuje przyjmowanie pokarmow
[8]. W 2002 roku Batterham i wsp. [9] po raz pierwszy
postawili teze, ze PYY 3-36 moze — dziatajgc na recep-
tor Y2 zlokalizowany w neuronach jgdra tukowatego —
hamowac¢ oreksygenne dziatanie NPY i w ten sposob
zmniejsza¢ apetyt. W celu oceny dziatania PYY 3-36
przeprowadzono badanie metodg podwajnie Slepej pro-
by z zastosowaniem placebo, z udziatem zdrowych
ochotnikéw bedgcych na czczo. Kiedy podano im do-
zylnie PYY 3-36 i uzyskano stezenia odpowiadajgce po-
positkowym, w ciagu nastepnych 24 godzin przyjmo-
wanie pokarmow spadto, o 33%. Podobne wyniki uzy-
skano w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach.
Uznano wiec, ze postprandialna sekrecja PYY, dziata-
jac via jadro tukowate, odpowiada za hamowanie tak-
nienia, stanowi wiec najprawdopodobniej istotny obwo-
dowy sygnat nasycenia. Dowodem na posrednictwo
receptora NPY w opisanych interakcjach jest wykaza-
nie, ze myszy pobawione receptora Y2 (szczepy
Y2r-null) pod wptywem infuzji PYY 3-36 nie sygnalizo-
waly zmniejszonego taknienia [10]. Podanie innego spe-
cyficznego agonisty receptora Y2 takze powodowato za-
hamowanie apetytu [9]. Ponadto zaobserwowano, ze
obwodowe podanie PYY 3-36 powoduje wzrost immu-
noreaktywnosci wskaznika aktywacji neuronalnej c-fos
w jgdrze tukowatym i zmniejsza tam ekspresje mRNA
dla NPY [9]. Dodanie PYY 3-36 do pobranych ex vivo
tkanek szczurzego podwzgdrza hamowato sekrecje
NPY, a stymulowato — hormon stymulujgcy melanocy-
ty a (« MSH, alfa-melanocyte-stimulating hormone) [9].

Dziatania te, co podkresla sie jednoznacznie, do-
tyczg gtéwnej krgzacej formy PYY — PYY 3-36. Petna
forma peptydu PYY podana dokomorowo, a wiec nie-
ulegajgca przeksztatceniu enzymatycznemu, wywiera
dziatanie zupetnie odwrotne — oreksygenne [11].

Sekrecja PYY z komorek jelita jest wprost propor-
cjonalna do kalorycznosci spozytego pozywienia —
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ttuszcze i cukry pokarmowe uwaza sie za stymulatory
wydzielania PYY [12]. Stezenie peptydu wzrasta 15 minut
po przyjetym positku, godzine po jedzeniu osigga
szczyt stezenia i pozostaje podwyzszone przez nastep-
ne 6 godzin; w tym czasie sktadniki odzywcze moga
dotrze¢ do $wiatta jelita [5, 13]. Jego stezenia sg naj-
nizsze rano i wzrastajg po kazdym positku — w naj-
wiekszym stopniu po najbardziej obfitym [14].
Ostatnio porownywano stezenie PYY 3-36 miedzy
grupg szczuptych oraz otytych ochotnikéw. Wykazano,
ze u otytych wystepuje nizsze stezenie tego peptydu na
czczo [15]. Réwniez popositkowy wzrost stezenia pepty-
du w grupie otytych jest mniej zaznaczony. Zatem istnie-
nie otytosci mozna ttumaczy¢ uposledzong ,,sygnalizacjg”
anoreksygenng z obszaru jelita, ktéra w nastgpstwie po-
woduje nadmierne taknienie i przyrost masy ciafa.
Jednak badania uczonych brytyjskich udowodnity, Zze sku-
mulowany dowdz kaloryczny po infuzji PYY 3-36 u oséb
szczuptych byt 0 31% (p < 0,0001) zmniejszony, u oty-
tych natomiast — 0 30% (p < 0,0005). To zmniejszenie
apetytu widoczne byto zaréwno tuz po zakonczeniu infu-
zZji, jak i na podstawie prowadzonego przez nastepne
24 godziny dzienniczka dietetycznego [15]. Wydaje sie
wigc, ze otytos¢ nie wigze sie z opornoscig na PYY.

Peptyd glukagonopodobny-1

Kolejnym zwigzkiem o duzym znaczeniu w regula-
cji faknienia wydaje sie peptyd glukagonopodobny-1
(GLP-1, glucagon-like peptide-1), ktory powstaje przez
posttranslacyjng modyfikacje duzej czgsteczki prekur-
sorowej — proglukagonu w obrebie komorek L jelita
kretego, okreznicy, komérek A trzustki oraz w wielu
obszarach osrodkowego uktadu nerwowego — pod-
wzgorzu, wzgorzu, przysadce i rdzeniu przedtuzonym
[16]. Jest wydzielany w dwoch postaciach: jako GLP-1
(7-37) oraz GLP-1 (7-36). Nastepnie w ciggu bardzo
krétkiego czasu (ok. 2 min) jest przeksztatcany przez
dwupeptydylopeptydoze IV (DPP-IV, dipeptidil pepti-
dose V) w dwie nieaktywne pochodne — GLP-1
(9-36) oraz GLP-1 (9-37). Receptory dla GLP-1 (GLP-1r)
znajdujg sie w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz
uktadzie pokarmowym — jelicie oraz w czesci endo-
krynnej trzustki [17].

Spozycie pokarmu, szczegodlnie obfitujgcego
w weglowodany, powoduje sekrecje GLP-1, ktérego
gtbwnym zadaniem jest stymulacja wydzielania insuli-
ny [18], co ma zapobiec okotopositkowym wzrostom
glikemii. Waznym dowodem na rolg GLP-1 w utrzyma-
niu normoglikemii byty badania Scrocchi i wsp. [19],
w ktorych stwierdzono, ze mutacja nonsensowna w ge-

nie kodujgcym receptor dla GLP-1 u myszy skutkowa-
ta tagodng hiperglikemig na czczo oraz nietolerancijg
glukozy zwigzang ze zmniejszong sekrecjg insuliny
w odpowiedzi na bodziec glukozowy. Ta cecha GLP-1
moze mie¢ potencjalne zastosowanie terapeutyczne
w cukrzycy typu 2 poprzez wplyw na powstawanie
zwigzkoéw hamujgcych DPP-IV i przedtuzajgcych ,in-
sulinotropowe” dziatanie GLP-1. Coraz wiecej danych
wskazuje, ze moze by¢ to wtasciwy kierunek badan.

Ostatnio jednak wiele miejsca poswieca sie roli GLP-1
w modulowaniu stanu nasycenia. Uwolnienie aktywnych
form GLP-1 z jelita nastepuje w szybkim czasie od spo-
zycia, co sugeruje, ze jest to proces niezalezny od kon-
taktu tresci pokarmowej z komérkami L. Przewaza opi-
nia, ze wplyw na sekrecje peptydu majg raczej sygnaty
nerwowe i humoralne ptynace z blizszych odcinkow je-
lita. GLP-1 uposledza motoryke przewodu pokarmowe-
go, zmniejsza wydzielanie sokow zotadkowego i jelito-
wego, opoznia opréznianie zotgdka z tresci pokarmo-
wej — dlatego tez okresla sie go mianem ,,hamulca jeli-
towego” [20]. Dowiedziono, ze GLP-1 dziata anorektycz-
nie zardbwno u zwierzat, jak i u ludzi. Thiele i wsp. [21]
udowaodnili, ze u szczuréw po dokomorowym podaniu
GLP-1 nastgpito zmniejszenie przyjmowania pokarmow,
zalezne od dawki i odwracalne po podaniu antagonisty
dla receptora GLP-1 — eksendyny 9-39. Podobnie do-
zylne podanie GLP-1 u ludzi — zaréwno szczuptych,
jak i otytych, a takze chorych na cukrzyce — powodo-
wato krotkotrwate uczucie sytosci [22-24]. W dalszym
ciggu toczg sie dyskusje na temat, czy peptyd ten dzia-
ta przez receptory obwodowe czy osrodkowe. Postulu-
je sie, ze znaczenie w hamowaniu apetytu moze mie¢
dziatanie opdzniajgce motoryke zotgdka, jednak wyka-
zano, ze GLP-1 przekracza bariere krew-mozg [25]. Nie
mozna zatem wykluczy¢é mechanizmdw centralnych, po-
niewaz prawdopodobnie jest ich kilka. Pewien udziat
przypisuje sie aktywacji receptoréw w ciele migdatowa-
tym, co powoduije niespecyficzne objawy w postaci sze-
roko pojetego ztego samopoczucia prowadzacego do
niecheci do jedzenia [26]. Zwraca sie takze uwage na
stymulacje wykazujgcych ekspresje hormonu uwalnia-
jacego kortykotropine (CRH, corticotropin-releasing hor-
mone) neurondw jadra przykomorowego [27]. Niemniej
jednak GLP-1 uczestniczy w krotkoterminowej kontroli
stanu nasycenia i prawdopodobnie nie wykazuje dtu-
gofalowego wpltywu na mase ciata.

Grelina

Stosunkowo najszerzej badang substancjg wptywa-
jaca na taknienie jest odkryta w 1999 roku grelina [28].
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Jej nazwa pochodzi od stow ,gre”— przedrostka, kto-
ry w rodzinie jezykéw indoeuropejskich oznacza ,ro-
sng¢”, oraz ,relin” — ,stymulowa¢ wydzielanie”. Gre-
lina jest najsilniejszym jak dotychczas poznanym sty-
mulatorem wydzielania hormonu wzrostu. Jest ona
28-aminokwasowym peptydem, zmodyfikowanym w
unikalny sposdb — do reszty hydroksylowej w czg-
steczce seryny w pozycji trzeciej dodana jest reszta
kwasu n-oktaacetylowego. Za przeksztatcenie odpo-
wiedzialny jest niepoznany dotychczas enzym. Ten
rodzaj modyfikacji obserwowano dotychczas w ob-
rebie biatek btonowych, natomiast nie w czgstecz-
kach biatek krgzgcych — grelina jest jedynym natu-
ralnie wystepujagcym hormonem zmodyfikowany
w ten sposob. Prawdopodobnie do wywierania przez
greline dziatania endokrynnego koniecznych jest je-
dynie pie¢ pierwszych aminokwasow, ktére muszg
zawierac acetylowang seryne [29]. N-oktaacetylacja
jest niezbedna do tgczenia sie greliny z jej recepto-
rem, nalezgcym do rodziny GHS-R (growth hormone
secretagogue receptor) i do wywierania przez nig
dziatania biologicznego [28]. Ma takze znaczenie
w kontekscie lipofilnosci czasteczki greliny i jej
przechodzenia przez barier¢ krew—mozg. Ekspresje
GHS-R wykazano immunohistochemicznie w jgdrze
tukowatym i innych rejonach podwzgorza [30], ale
takze w wielu tkankach organizmu, co sugeruje, ze
grelina moze wykazywac jeszcze wiele niezbadanych
dziatan. Do niedawna greling niezmodyfikowang
(UAG, unacylated ghrelin) uwazano za nieaktywng
biologicznie, okazato sie jednak, ze jest inaczej. Krazy
w surowicy w stezeniu 2,5-krotnie wyzszym niz greli-
na acylowana (AG, acylated ghrelin) [31], hamuje
apoptoze kardiomiocytow i komorek srodbfonka oraz
promuje adipogeneze w komérkach ttuszczowych
szpiku kostnego in vivo [32, 33]. Prawdopodobnie
wiec wybidérczy wobec greliny receptor GHSR1a
moze by¢ aktywowany przez czgsteczke greliny nie-
zaleznie od acylaciji.

Grelina jest produkowana w szczegolnych komor-
kach $luzéwki dna zotgdka — komaorkach X/A [34].
Stanowig one drugg pod wzgledem gestosci popu-
lacje komorek endokrynnych zotgdka u cztowieka,
jednak ich roli dotychczas precyzyjnie nie poznano.
Obecnie badacze skianiajg sie ku temu, aby nazy-
wac je ,komoérkami greliny” (ghrelin cells). Nie sg one
wydzielane ze Swiatta zotgdka, a jedynie oplecione
siatkg naczyn biegnacych w btonie sluzowej. Greli-
na nie jest wydzielana do swiatta przewodu pokar-
mowego, lecz bezposrednio do krwiobiegu. Poza
zotadkiem grelina jest produkowana w watrobie, ner-
kach, tarczycy, nadnerczach, fozysku oraz innych

tkankach, co powoduje, ze po gastrektomii jej steze-
nie maleje o 65%, aby po pewnym czasie, na skutek
wyréwnawczej produkcji, powroci¢ do stezen wyj-
$ciowych [35]. Obecno$¢ mRNA greliny wykazano
takze w komorkach « i 8 trzustki [36, 37]. Ponadto
sugeruje sie, ze moze by¢ ona produkowana przez
zupetnie nowg populacje komorek wyspowych trzust-
ki (komorki ¢). Wierup i wsp. [38] wykazali, ze ko-
morki trzustki produkujace ja nie wykazujg koekspre-
sji innych hormonow.

Dziatania greliny sg wielorakie — oprécz oddzia-
tywania na sekrecje hormonu wzrostu wptywa pozy-
tywnie na wydzielanie prolaktyny i ACTH [39], a po-
dana dozylnie powoduje obnizenie cisnienia tetni-
czego i wzrost frakcji wyrzutowej (takze u chorych
z krancowg niewydolnoscig serca) [40, 41], stymu-
luje motoryke zotagdka i wydzielanie soku zotgdko-
wego [40], prawdopodobnie sprzyja insulinoopor-
nosci i nasila glukoneogeneze, mimo ze doniesie-
nia w tej materii pozostajg sprzeczne [42, 43].
W dalszym ciggu ogromne zainteresowanie wzbudza
zjawisko stymulowania faknienia przez fizjologiczne
stezenia greliny.

Najwyzsze stezenie greliny wystepuje na czczo
(w ciggu cafej doby ok. godziny 2. nad ranem), a tuz
przed positkami jej stezenie wzrasta 2-, 3-krotnie [44].
Maleje natomiast okofo godzine po jedzeniu (przeciw-
nie do insuliny), dlatego uwaza sig, ze grelina moze by¢
bezposrednim bodzcem inicjujgcym spozycie pokarmu
[45]. Udowodniono, ze grelina podana dozylnie ludziom
zwigksza przyjmowanie pozywienia (o ok. 28%), co
wptywa takze na wzrost apetytu przedstawiony na skali
analogowej [46]. Podawana dtugotrwale redukuje uty-
lizacje tkanki ttuszczowej oraz powoduje przyrost masy
ciata, co potwierdzono takze w badaniach na zwierze-
tach laboratoryjnych, aplikujgc im greling zaréwno do-
zylnie, jak i dokomorowo [47]. Ten oreksygenny efekt
jest niezalezny od wptywu peptydu na sekrecje hor-
monu wzrostu [48]. Uwaza sie, ze zadaniem greliny
jest dostarczenie zasobow kalorycznych, ktore nastep-
nie zostajg wykorzystane do proceséw odnowy tkan-
kowej pod wptywem hormonu wzrostu. Nakazato i wsp.
[49] wykazali, ze u szczuréw neutralizacja greliny za
pomocg swoistych przeciwciat powoduje zahamowa-
nie zapotrzebowania na pokarm.

U oséb otytych stezenie peptydu jest obnizone jako
efekt przewlekiej hiperalimentacji [50]. Nie obserwu-
je sie u nich takze postprandialnego spadku stezenia
peptydu [51]. U osdb z matg masg ciata, zaréwno
fizjologicznie, jak i w patologii (kacheksja o roznej etio-
logii, anoreksja nerwowa, bulimia) jest ono natomiast
podwyzszone [52]. Po powrocie do masy prawidtowej
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w obu przypadkach stezenia greliny powracajg do za-
kresu wartosci prawidtowych (u ludzi 140 = 14 fmol/ml)
[568, 54]. Przypuszcza sig, ze wzrost stezenia greliny
po skutecznej terapii odchudzajgcej moze by¢ czyn-
nikiem utrudniajgcym utrzymanie naleznej masy cia-
ta. Wykazano ujemna korelacje miedzy stezeniem gre-
liny a wskaznikiem masy ciata, z wyjgtkiem chorych z
zespotem Pradera-Willego. U tych chorych stezenia
greliny sg podwyzszone, co najprawdopodobniej jest
przyczyng ich niepohamowanego i niezaspokojone-
go apetytu [55].

Szeroko bada sie czynniki wptywajgce na steze-
nie greliny. Jego wzrost powodujg: gastryna, dieta
niskobiatkowa, wagotomia (czesciowo ttumaczy to
przyczyne hipergrelinemii podczas gtodzenia, kiedy
aktywnos¢ przywspoédtczulna jest najnizsza). Inhibicja
sekrecji greliny przypisywana jest diecie wysokottusz-
czowej, interleukinie B, hormonowi wzrostu oraz glu-
kozie [50, 56]. Do tej pory nie wyjasniono zwigzkow
miedzy greling a insuling i dlatego przypuszcza sie,
ze to hiperinsulinemia popositkowa obniza stezenie
greliny [57]. Podobnie rozwaza sie antagonistyczne
w stosunku do greliny dziatanie leptyny — okotopo-
sitkowa kinetyka tych dwéch biatek jest zupetnie od-
wrotna. Asakawa i wsp. [58] udowodnili, ze ekspre-
sja mRNA dla greliny jest nadmiernie wyrazona
u myszy ob/ob z genetycznie uwarunkowang alepty-
nemig i spada pod wptywem podanej leptyny.

Podstawg mechanizmu dziatania greliny sg inte-
rakcje neurotransmiteréw w podwzgérzu.

Dowiedziono, ze dokomorowe podanie greliny
u zwierzgt doswiadczalnych spowodowato wzrost eks-
presji mRNA dla NPY. Pozwolito to takze na wysunie-
cie przypuszczenia, ze za posrednictwem NPY grelina
hamuje dziatanie leptyny, gdyz zahamowana pod wpty-

wem leptyny ekspresja mRNA dla NPY istotnie wzro-
sta po podaniu greliny [59]. Pod uwage bierze sie
takze udziat oreksyn [60]. Zniszczenie jgdra tukowa-
tego powoduje zniesienie oreksygennego dziatania
greliny bez wptywu na sekrecje GH [61].

Nie ma efektywnego ,ztotego srodka” zmniejszaja-
cego pandemie otytosci — z dotychczasowych metod
leczenia otytosci najskuteczniejsze i niosace dtugotrwa-
te korzysci w postaci trwatego ubytku masy ciata sg
operacje chirurgiczne. Ich sukces zalezy jednak nie
tylko od mechanicznego zmniejszenia powierzchni
wchtaniania, ale przypuszczalnie ma takze podtoze hor-
monalne, o czym $wiadczy fakt dtugotrwatego zmniej-
szenia apetytu u os6b poddanych tym zabiegom. Ste-
zenia greliny u pacjentow po operacjach bariatrycznych
analizowano w badaniach Cummingsa i wsp. [62],
w ktérych byly one nizsze o0 77% w poréwnaniu z 0so-
bami o poréwnywalnym BMI. Tymczasem stezenia PYY
znaczaco wzrastajg po takich zabiegach [63]. Zatem
pewne znaczenie w utracie masy ciata po zabiegach
pomostowania zotgdkowo-jelitowego mozna przypisac
spadkowi stezenia dziatajgcej oreksygennie greliny
i wzrostowi stezen anoreksygennego PYY. Wykorzy-
stanie wiedzy na temat hormonéw przewodu pokar-
mowego wpltywajgcych na faknienie moze przynies¢
wymierne korzysci. Trwajg prace nad uzyskaniem
zwigzkow dziafajacych nareceptory zwigzane z osrod-
kami regulujgcymi taknienie. Niesie to jednak poten-
cjalne niebezpieczenstwo nieprzewidywalnego wpty-
wu takich zwigzkéw na inne funkcje, w ktére zaanga-
zowany jest dany neuroprzekaznik. Tymczasem sub-
stytucja hormondéw dajacych sygnat sytosci, ktore sg
fizjologicznie wydzielane przez jelito, jest perspektywg
na dtugoterminowg i wolng od powaznych dziatah nie-
pozadanych terapie otytosci i nadwagi.
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