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STRESZCZENIE

Otyłość i jej powikłania stanowią narastający problem zdrowia publicznego. Celem wielu badań 
jest poznanie mechanizmów homeostatycznych regulujących masę ciała. Dużą uwagę zwraca 
się na kontrolę poboru pokarmu przez hormony przewodu pokarmowego i neuroprzekaźniki. 
Duża część z nich stanowi sygnały prowadzące do zakończenia przyjmowania posiłku. Należą 
do nich m.in.: cholecystokinina (CCK), glukagopodobny peptyd 1 (GLP-1), peptyd YY (PYY), 
polipeptyd trzustkowy (PP), glukozależny peptyd insulinotropowy (GIP), oksyntomodulina 
(OXM), leptyna, insulina, kor tykoliberyna (CRH), nesfatyna-1, ksenina, transkrypt regulowany 
przez kokainę i amfetaminę (peptyd CART) i melanokor tyna. Jak dotychczas nie wynaleziono 
skutecznego leku na otyłość, dlatego pogłębianie wiedzy na temat wymienionych związków 
może stworzyć nowe pola działań terapeutycznych w zakresie leczenia nadwagi i otyłości.
(Forum Zaburzeń Metabolicznych 2013 tom 4, nr 2, 90–99)

Słowa kluczowe: otyłość, hormony jelitowe, łaknienie, sytość, głód

ABSTRACT

Obesity and its complications are a still increasing problem of public health. Many studies are 
focused on understanding the homeostatic mechanisms which regulate body weight. Much 
attention is paid to the control of food intake by gastrointestinal hormones and neurotransmitters. 
Many of them act as signals to the end meal consumption and they are called “satiety signals”. 
Satiety signals include: cholecystokinin (CCK), glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY 
(PYY), pancreatic polypeptide (PP), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), oxyn-
tomodulin (OXM), leptin, insulin, cor ticotropin-releasing hormone (CRH), nesfatin-1, xenin, 
CART peptide (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) and melanocortin. The effective 
anti-obesity drug have not been invented yet, therefore, advancing our knowledge about these 
hormones and neuropeptides can be a new fields of therapeutic actions in the overweight and 
obesity treatment. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, nr 2, 90–99) 
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Wstęp

Regulacja poboru pokarmu u ludzi jest 

procesem złożonym. Uczestniczą w nim 

zarówno czynniki zewnętrzne (uwarunko-

wania kulturowe, społeczne, stres, a tak-

że wygląd, smak i zapach pożywienia), jak 

i czynniki wewnętrzne (hormony przewo-

du pokarmowego i tkanki tłuszczowej) [1]. 

Pobór pokarmu i bilans energetyczny zale-

żą od regulacji na poziomie podwzgórza, 

gdzie następuje integracja licznych bodź-

ców pobudzających ośrodek głodu i sytości. 

Pierwszy z nich znajduje się w jądrze pola 

podwzgórzowego bocznego (LHA, lateran 

hypothalamic area). Jego drażnienie elek-

tryczne pobudza zachowania mające na 

celu zdobywanie i spożywanie pokarmu, 

a uszkodzenie prowadzi do jadłowstrętu. 

Drugi ośrodek zlokalizowany jest w ją-

drze brzuszno-przyśrodkowym podwzgó-

rza (VMH, ventromedial hypothalamus). 

W przeprowadzonych badaniach stwier-

dzono, że jego zniszczenie prowadziło do 

nadwagi i otyłości, natomiast pobudzenie 

elektryczne powodowało zahamowanie 

przyjmowania pokarmu [2]. 

W obrębie podwzgórza zidentyfikowano 

liczne neuroprzekaźniki biorące udział 

w regulacji bilansu energetycznego (po-

przez wpływ na powstawanie uczucia głodu 

i sytości oraz na zachowania żywieniowe). 

Neuroprzekaźniki, takie jak neuropeptyd 

Y (NPY), AgRP (agouti-related protein) 

i kannabinoidy pobudzają pobór pokarmu, 

a inne, takie jak hormon a-melanotropowy 

(a-MSH) i transkrypt regulowany przez ko-

kainę i amfetaminę (CART, cocaine- and 

amphetamine-regulated transcript) hamują 

pobór pokarmu [2]. 

 Podwzgórze uczestniczy w regulacji często-

ści oraz wielkości spożywanych posiłków. 

Informacje otrzymywane przez ośrodkowy 

układ nerwowy (OUN) obejmują:

—  sygnały o stanie odżywienia organizmu, 

docierające do podwzgórza na drodze 

hormonalnej za pośrednictwem leptyny,

—  sygnały związane z przyjmowaniem po-

karmu [2] .

W podwzgórzu odbywa się interpretacja 

i przetwarzanie sygnałów, a następnie prze-

syłanie odpowiedzi do innych części OUN 

oraz do obwodowego układu nerwowego.

 Sygnały powstające w wyniku spożycia po-

karmu oraz działanie substancji powstają-

cych w wyniku trawienia są odbierane przez 

zakończenia czuciowe włókien nerwu błęd-

nego i przewodzone do ośrodków mózgo-

wych. Następnie sygnały te ulegają integra-

cji i modyfikacji. Do ośrodków dochodzą 

również bodźce spoza układu pokarmowe-

go, takie jak stan odżywienia lub czynniki 

psychoemocjonalne. Wszystkie te elementy 

kształtują uczucie głodu i sytości oraz za-

chowania żywieniowe. Sygnały z ośrodków 

mózgowych przekazywane są włóknami efe-

rentnymi do przewodu pokarmowego, wpły-

wając na jego funkcje. Procesy te stanowią 

część łuku odruchowego regulacji czynności 

przewodu pokarmowego [2]. 

Na ośrodek sytości wpływ ma szereg hor-

monów przewodu pokarmowego. Zalicza-

my do nich m.in.: cholecystokininę (CCK), 

glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1), 

peptyd YY (PYY), polipeptyd trzustkowy 

(PP), glukozależny peptyd insulinotropowy 

(GIP), oksyntomodulinę (OXM), leptynę 

i insulinę. Hormonem działającym na ośro-

dek głodu jest grelina [3].

CholECystokinina (CCk)

Cholecystokinina jest pierwszym hormo-

nem przewodu pokarmowego, któremu 

przypisano efekt zmniejszenia łaknienia. 

Cholecystokinina jest wydzielana przez 

wyspecjalizowane komórki błony śluzo-

wej dwunastnicy w odpowiedzi na posiłek 

w celu pobudzenia trzustki i pęcherzyka 

żółciowego do sekrecji enzymów trawien-

nych. Cholecystokinina stymuluje również 

wydzielanie kwasu w żołądku, spowalnia 

opróżnianie żołądka poprzez zahamowa-

nie fal w antrum oraz dwunastnicy, dzia-

vv Cholecystokinina 
jest pierwszym 
hormonem przewodu 
pokarmowego,  
któremu przypisano 
efekt zmniejszenia 
łaknienia cc

vv Pobór pokarmu  
i bilans energetyczny 
zależą od regulacji  
na poziomie 
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pobudzających  
ośrodek głodu  
i sytości. cc 
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ła hamująco na motorykę jelita grubego, 

a pobudzająco na motorykę jelita cienkiego 

[2]. Wzrost stężenia hormonu we krwi ob-

serwuje się około 15 minut po rozpoczęciu 

posiłku, zwłaszcza zawierającego białka 

i tłuszcze. Półokres trwania wynosi około 

1–2 minuty co znacząco utrudnia zastoso-

wanie CCK w leczeniu nadwagi i otyłości. 

Podanie hormonu więcej niż 15 minut przed 

posiłkiem nie wpływa na zmniejszenie wiel-

kości posiłku [3].

Cholecystokinina jest szeroko rozpo-

wszechniona w OUN oraz w podwzgórzu, 

gdzie najliczniej występuje w jądrze brzusz-

no-przyśrodkowym i wyniosłości pośrodko-

wej podwzgórza. Znane są dwa typy recep-

torów CCK — CCKA i CCKB. Istotniejszą 

rolę w regulacji poboru pokarmu przypisuje 

się CCKA, zwanym również CCK1, które to 

wykazują ekspresję w trzustce, jądrze pas-

ma samotnego (TNS), aferentnych i eferen-

tnych neuronach nerwu błędnego i jądrze 

grzbietowo-przyśrodkowym podwzgórza, 

czyli w obszarach istotnych w regulacji po-

bierania pokarmu. Uwolnienie CCK jest 

sygnałem nasycenia, który nakazuje zakoń-

czenie spożywania pokarmu. Obwodowe 

podanie hormonu wpływa na zmniejszenie 

spożycia pokarmu przez redukcję czasu 

trwania posiłku i ilości przyjętego pokarmu. 

Efekt egzogennej cholecystokininy jest za-

leżny od dawki hormonu, zarówno u bada-

nych szczurów, jak też u ludzi. Obserwacje 

wykazały, iż podanie dużych dawek CCK po-

woduje nudności i niechęć do jedzenia [4]. 

Centralne podanie cholecystokininy rów-

nież wpływa na zmniejszenie spożycia po-

karmu, a efekt ten dodatkowo wzmaga jed-

noczesna podaż leptyny. Wydaje się więc, 

że połączenie obu związków może odgrywać 

istotną rolę w długoterminowej regulacji 

masy ciała [4].

Wyniki badań wykazały, iż u osób z prawid-

łową masą ciała wzrost stężenia CCK po 

spożyciu posiłku jest szybszy i większy, co 

może dawać szybsze pojawienie się uczucia 

sytości. Natomiast u osób z otyłością stęże-

nie poposiłkowe CCK utrzymuje się dłużej 

na wyższym poziomie [5]. Poposiłkowe stę-

żenie hormonu może być zależne również 

od płci. Wzrost stężeń CCK jest większy 

u kobiet niż u mężczyzn [6]. Z badań wynika, 

iż przerywane podawanie cholecystokininy 

przez 6 dni wpływało na zmniejszenie porcji 

przyjmowanego pokarmu o minimum 44%, 

ale jednocześnie zaobserwowano kompen-

sacyjny wzrost ilości spożywanych posiłków 

w ciągu dnia o 162% lub więcej bez wpływu 

na masę ciała [7]. 

W trakcie badań nad efektami bariatrycz-

nego leczenia otyłości wykazano, iż po ope-

racyjnym zmniejszeniu objętości żołądka 

dochodzi do nasilenia podstawowego oraz 

poposiłkowego uwalniania cholecystokini-

ny, a także GLP-1 i peptydu YY [8].

pEptyd yy (pyy)

Peptyd YY jest 36-aminikwasowym białkiem 

o budowie zbliżonej do NPY i polipeptydu 

trzustkowego, syntetyzowanym i uwalnianym 

z wyspecjalizowanych komórek L, zlokali-

zowanych głównie w dwunastnicy, w dalszej 

części jelita cienkiego i w jelicie grubym. Wy-

dzielanie PYY jest wprost proporcjonalne 

do kaloryczności spożytego posiłku. Uważa 

się, iż lipidy i węglowodany są stymulatora-

mi wydzielania PYY. Stężenie jego wzrasta 

15 minut po jedzeniu, natomiast po godzi-

nie osiąga maksimum i zostaje podwyższone 

przez kolejne 6 godzin. Stężenie PYY jest 

najniższe rano i wzrasta po każdym posiłku, 

zależnie od wartości kalorycznej spożytego 

pokarmu. Stężenie tego hormonu wzrasta 

w czasie śniadania, a najwyższe jest kilka 

godzin po obiedzie. Peptyd YY wydaje się 

głównym czynnikiem hamującym apetyt po 

posiłku. Jego wydzielanie jest regulowa-

ne zarówno przez czynniki humoralne, jak 

i nerwowe, a także miejscowe, takie jak pe-

rystaltyka i obecność składników pokarmo-

wych w świetle jelita. Silniejsze pobudzenie 

wydzielania PYY obserwuje się po posiłku 

vv Uwolnienie CCK  
jest sygnałem 

nasycenia, który 
nakazuje zakończenie 

spożywania pokarmu cc
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składającym się z tłuszczów niż białka czy 

węglowodanów.

Peptyd YY może zmniejszać łaknienie 

poprzez hamowanie motoryki jelit. Uwal-

nianie PYY zachodzi pod wpływem bodź-

ców pokarmowych, które indukują sygnały 

przesyłane przez zakończenia aferentnych 

włókien nerwu błędnego do ośrodków po-

karmowych w podwzgórzu. Zwiększenie 

uwalniania PYY powoduje obniżenie stęże-

nia greliny, co dodatkowo może prowadzić 

do zmniejszenia łaknienia [2, 9].

Batterham i wsp. zaobserwowali niższe stę-

żenie PYY w surowicy u osób z otyłością 

w porównaniu z osobami szczupłymi [10]. 

Dożylne podanie PYY spowodowało zaha-

mowanie uczucia głodu oraz zmniejszenie 

wartości kalorycznej spożytego pokarmu 

przez 24 godziny po infuzji zarówno w gru-

pie badanych otyłych (o 30%), jak i z pra-

widłową masą ciała (o 31%) [10].

polipEptyd trzustkoWy (pp)

Polipeptyd trzustkowy jest wydzielany głów-

nie przez komórki zlokalizowane na obrze-

żach wysp trzustkowych, przede wszystkim 

w odpowiedzi na spożycie posiłku. Na czczo 

stężenie PP jest niskie, istotnie wzrasta po 

posiłku proporcjonalnie do wartości kalo-

rycznej spożytego pokarmu [3]. Do innych 

czynników mogących wpływać na jego wy-

dzielanie zalicza się: stopień rozciągnięcia 

ścian żołądka, napięcie układu przywspół-

czulnego, stężenie glukozy oraz wpływ po-

zostałych hormonów jelitowych.

Wyniki badań eksperymentalnych wyka-

zały, iż obwodowe podanie polipeptydu 

trzustkowego u myszy zmniejsza pobór po-

karmu przez hamowanie ekspresji NPY, 

spowalnia opróżnianie żołądka, zmniejsza 

zużycie tlenu i pobudza układ współczul-

ny [2]. Natomiast ośrodkowe podanie PP 

wzmaga apetyt oraz opróżnianie żołądka. 

W badaniach u ludzi także stwierdzono 

zahamowanie apetytu po obwodowym po-

daniu PP. Nie zaobserwowano natomiast 

wpływu na opróżnianie żołądka. Stan taki 

utrzymywał się przez 24 godziny po poda-

niu PP i spowodował zmniejszenie wartości 

kalorycznej spożytego pokarmu o 21,8% 

[3]. Białko PP hamuje również wydziela-

nie trzustkowe oraz perystaltykę przewo-

du pokarmowego [3]. Przewlekła podaż PP 

u myszy z otyłością wrodzoną (ob/ob mice) 

powoduje spadek przyrostu ciała, zaś u my-

szy transgenicznych z nadekspresją peptydu 

PP stwierdzono zmniejszony pobór pokar-

mu i mniejszą masę ciała niż u zwierząt 

kontrolnych. Badania te pozwalają suge-

rować możliwość zastosowania polipepty-

du trzustkowego w długofalowym leczeniu 

i zapobieganiu otyłości [11].

GlukaGonopodobny pEptyd 1 (Glp-1)

Glukagonopodobny peptyd 1 jest kolejnym 

związkiem mającym duże znaczenie w regu-

lacji łaknienia. Powstaje poprzez posttrans-

lacyjną modyfikację proglukagonu w obrę-

bie komórek L jelita krętego, komórek A 

trzustki, okrężnicy oraz w wielu obszarach 

OUN — podwzgórzu, wzgórzu, przysadce 

i rdzeniu przedłużonym [3]. Wydzielany jest 

w dwóch postaciach: GLP-1 (7–37) i GLP-1 

(7–36). Następnie w krążeniu obwodowym 

w ciągu bardzo krótkiego okresu półtrwania 

(T1/2= 1–2 min) jest przekształcany przez 

dwupeptydylopeptydazę IV (DPP-IV) 

w dwie nieaktywne pochodne — GLP-1 

(9–36) i GLP-1 (9–37). Receptory dla GLP-1 

znajdują się w ośrodkowym układzie ner-

wowym oraz w jelicie i endokrynnej części 

trzustki. Spożycie pokarmu, szczególnie 

bogatego w węglowodany powoduje se-

krecję GLP-1, którego głównym zadaniem 

jest stymulacja wydzielania insuliny w celu 

zapobiegania okołoposiłkowym wzrostom 

glikemii [9]. Dowodem na rolę GLP-1 

w utrzymaniu normoglikemii były badania 

Scrocchi i wsp., w których stwierdzono, iż 

mutacja nonsensowna w genie kodującym 

receptor dla GLP-1 u myszy skutkowała 

łagodną hipoglikemią na czczo i nietole-

vv Wyniki badań 
eksperymentalnych 
wykazały, iż obwodowe 
podanie polipeptydu 
trzustkowego u myszy 
zmniejsza pobór  
pokarmu przez 
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rancją glukozy, wynikającą ze zmniejszo-

nego wydzielania insuliny w odpowiedzi 

na bodziec glukozowy. Tego rodzaju cecha 

może potencjalnie znaleźć zastosowanie 

terapeutyczne w cukrzycy typu 2 poprzez 

wpływ na powstawanie związków hamują-

cych DPP-IV oraz przedłużających „insuli-

notropowe” działanie GLP-1 [12].

Uwolnienie aktywnych form GLP-1 z jelita 

następuje szybko po spożyciu pokarmu, co 

sugeruje, że jest to proces niezależny od 

kontaktu treści pokarmowej z komórkami 

L. Przeważa pogląd, iż na wydzielanie pep-

tydu wpływ mają raczej sygnały nerwowe 

i humoralne pochodzące z bliższych odcin-

ków jelita [9]. Działanie GLP-1 obejmuje: 

zmniejszenie wydzielania soku żołądko-

wego i jelitowego, opóźnienie opróżniania 

żołądka z treści pokarmowej, uwolnienie 

glukagonu, a także zwiększenie uczucia 

sytości i pobudzenie poposiłkowego uwal-

niania insuliny. GLP-1 wykazuje działa-

nie anorektyczne zarówno u zwierząt, jak 

i u ludzi [9]. Udowodniły to wyniki badań 

Thiele i wsp., według których u szczurów po 

dokomorowym podaniu peptydu nastąpi-

ło zmniejszenie przyjmowania pokarmów, 

zależne od dawki i odwracalne po podaniu 

antagonisty dla receptora GLP-1 — eksen-

dyny 9–39 [13]. U ludzi zarówno szczupłych, 

jak i otyłych oraz u chorych na cukrzycę do-

żylne podanie GLP-1 powodowało krótko-

trwałe uczucie sytości [14]. Trwają dyskusje 

na temat tego, czy peptyd działa poprzez 

receptory ośrodkowe czy obwodowe. Uwa-

ża się, iż w hamowaniu apetytu może mieć 

znaczenie działanie opóźniające motorykę 

żołądka, jednak wykazano, że GLP-1 prze-

kracza barierę krew–mózg [15]. Należy więc 

brać pod uwagę mechanizmy centralne 

i obwodowe. Pewną rolę przypisuje się ak-

tywacji receptorów w ciele migdałowatym, 

co wywołuje niespecyficzne objawy złego sa-

mopoczucia prowadzącego do niechęci do 

jedzenia [16]. Zwraca się również uwagę na 

stymulację wykazujących ekspresję hormo-

nu uwalniającego kortykotropinę (CRH) 

neuronów jądra trzykomorowego [17]. 

oksyntomodulina (oXm)

Oksyntomodulina jest wydzielana przez 

komórki L w zależności od kaloryczności 

spożytego pokarmu równolegle do produk-

cji GLP-1. Działa przez receptor dla GLP-1 

i podobnie jak GLP-1 jest inaktywowana 

przez enzym DDP-IV [2]. Wyniki badań na 

zdrowych ochotnikach wykazały, że OXM 

redukuje łaknienie i ilość spożywanych po-

siłków o 19,3%, a także wpływa na zmniej-

szenie masy ciała u osób otyłych (2,3 kg 

w 4 tygodnie) i zwiększa wydatkowanie 

energetyczne o 9,4% [18–20]. Wykazano 

również, iż zmniejszenie łaknienia częś-

ciowo uwarunkowane jest hamowaniem se-

krecji greliny (zmniejszenie sekrecji o 44% 

przy i.v. wlewie OXM) oraz zmniejszeniem 

spożycia pokarmu o 42,7% przez osoby oty-

łe po infuzji oksyntomoduliny wraz z PYY, 

co wskazuje na addytywny efekt działania 

obu hormonów [18, 21]. 

GlukozalEżny pEptyd 

insulinotropoWy (Gip)

Glukozależny peptyd insulinotropowy 

jest 42-aminokwasowym peptydem wy-

dzielanym przez komórki błony śluzowej 

dwunastnicy, jelita czczego i proksymal-

nego odcinka jelita krętego. Podobnie jak 

GLP-1 wykazuje działanie inkretynowe 

— pobudza wydzielanie insuliny przez ko-

mórki b wysp trzustkowych pod wpływem 

spożytego pokarmu. Poposiłkowe stężenia 

GIP zależne są od składu posiłku. Wyższe 

wartości obserwuje się po spożyciu węglo-

wodanów w porównaniu ze stężeniami po 

spożyciu białek [22]. Poza komórkami b 

wysp trzustkowych, receptory dla GIP wy-

kryto w tkance tłuszczowej, OUN, sercu, 

korze nadnerczy i na śródbłonku naczyń. 

Glukozależny peptyd insulinotropowy sty-

muluje również komórki D wysp trzustki 

do wydzielania somatostatyny oraz stymu-
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luje sekrecję glukagonu. U osób chorych na 

cukrzycę występuje zjawisko oporności na 

GIP, co może mieć związek z defektem na 

poziomie receptorowym [22].

lEptyna i insulina

Leptyna (gr. leptos: drobny, szczupły) to 

167-aminokwasowy produkt genu Lep, 

należący strukturalnie do rodziny cytokin. 

Jest najlepiej poznaną adipokiną, produko-

waną w głównej mierze przez białą tkankę 

tłuszczową (WAT, white adipose tissue), 

w dużo mniejszym stopniu przez łożysko, 

jajniki, jądra, żołądek, przysadkę, śródbło-

nek naczyń, brunatną tkankę tłuszczową 

i mięśnie szkieletowe. Obecnie uważa się, iż 

biosynteza leptyny w tkance tłuszczowej jest 

regulowana głównie przez insulinę. Wzrost 

ekspresji genu kodującego leptynę wywołuje 

także glukoza i glukokortykosteroidy. Ilość 

uwalnianej leptyny wykazuje dodatnią kore-

lację z BMI oraz z ilością tkanki tłuszczowej. 

Ponadto redukcja ilości tkanki tłuszczowej 

powoduje spadek stężenia leptyny we krwi. 

Stężenia tego hormonu zależne są też od 

płci. U kobiet stwierdzono wyższe stężenia 

leptyny w porównaniu z mężczyznami i wy-

nika to z różnic w ilości tkanki tłuszczowej 

u obu płci. Receptory leptyny (Ob-Rb) od-

powiedzialne za przekazywanie pobudzenia 

wewnątrzkomórkowego znajdują się w ją-

drze łukowatym, brzuszno-przyśrodkowym, 

bocznym, przykomorowym i nadwzrokowym 

podwzgórza. W tkankach ludzkich oraz zwie-

rzęcych odkryto trzy postacie receptora: dłu-

gą, krótką i rozpuszczalną. Za regulację ape-

tytu i kontrolę masy ciała odpowiedzialna 

jest postać długa receptora [23]. Głównym 

działaniem leptyny (przez te receptory) jest 

zahamowanie w jądrze łukowatym syntezy 

oraz sekrecji NPY, który wykazuje silne dzia-

łanie pobudzające pobór pokarmu. Tak więc 

leptyna, hamując uwalnianie NPY, hamuje 

łaknienie, a dodatkowo zwiększa wydatek 

energetyczny przez wzrost termogenezy, 

aktywuje lipolizę oraz hamuje litogenezę [2]. 

Wpływ leptyny na zmniejszenie ilości 

spożytego pokarmu nie ogranicza się do 

jej działania hamującego na uwalnianie 

NPY, zwiększa ona również bezpośrednio 

uwalnianie w jądrze łukowatym peptydów 

α-MSH oraz CART powstających z proopio-

melanokortyny (POMC), które hamują po-

bór pokarmu. Hormon a-melanotropowy 

zmniejsza łaknienie bezpośrednio, jak 

i pośrednio przez pobudzenie wydzielania 

tyreoliberyny (TRH) i kortykoliberyny. Po-

nadto leptyna hamuje wydzielanie AgRP 

w jądrze łukowatym, co wtórnie prowadzi do 

zmniejszenia produkcji pobudzających po-

bór pokarmu MCH (hormon koncentrujący 

melaninę) i oreksyn w podwzgórzu. Lepty-

na dodatkowo zmniejsza stężenie kannabi-

noidów, które zwiększają pobór pokarmu 

niezależnie od NPY, a ich działanie ukie-

runkowane jest głównie na hedonistyczny 

aspekt jedzenia, czyli na chęć zwiększonego 

spożycia słodyczy i smacznych potraw [2].

Z eksperymentalnych badań wynika, iż 

dokomorowe podanie leptyny powoduje 

zmniejszenie spożycia pokarmu, natomiast 

jej niedobór zwiększa apetyt i prowadzi do 

otyłości. Wyższe jej stężenia w surowicy 

obserwuje się u osób otyłych, ponieważ 

produkcja jest proporcjonalna do ilości 

tkanki tłuszczowej w organizmie. Wydaje 

się jednak, że u ludzi otyłych występuje lep-

tynooporność, a co za tym idzie, dochodzi 

do osłabionego jej działania [24]. Hipotezy 

dotyczące rozwoju leptynooporności u ludzi 

obejmują: 

—  istnienie wewnątrznaczyniowego defek-

tu, takiego jak przeciwciała przeciwlep-

tynowe, działanie antagonistów leptyny, 

przyspieszony rozpad i eliminacja lepty-

ny z krążenia,

—  defekt w systemie transportującym lep-

tynę przez barierę krew–mózg, 

—  defekty sygnałowe [25].

U osób z otyłością, u których występują 

zaburzenia odpowiedzi receptorowej na 

działanie leptyny lub niedobory aktywnej 
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leptyny, stężenie NPY jest zwiększone. 

Może to być jedną z przyczyn hiperfagii 

obserwowanej u otyłych. Z drugiej strony 

upośledzenie hamującego działania leptyny 

na układ kannabinoidowy może przyczyniać 

się do odczuwania przez otyłych większej 

przyjemności ze spożywania ulubionego 

pokarmu [25]. 

Drugim ogniwem tego sprzężenia zwrotne-

go jest insulina, która także bierze udział 

w przekazywaniu do podwzgórza informacji 

o spożyciu pokarmu, ponieważ bezpośred-

nim bodźcem zwiększającym jej uwalnianie 

jest spożycie posiłku. Receptory insulino-

we zlokalizowane są w jądrze łukowatym, 

przykomorowym, opuszce węchowej, splo-

cie naczyniowym i w pniu mózgu. Insulina, 

podobnie jak leptyna, działa jako bodziec 

sytości, hamuje sekrecję NPY w jądrze łu-

kowatym. Dodatkowo insulina wywiera po-

średni wpływ na regulację poboru pokarmu 

przez stymulowanie produkcji i uwalniania 

leptyny. 

Efekty obwodowego działania insuliny są 

odmienne od działania ośrodkowego, po-

nieważ insulina nasila dokomorowy trans-

port glukozy, syntezę białek, tłuszczów 

i glikogenu, przyspiesza podział komórko-

wy oraz zwiększa ekspresję genów, co może 

przyczyniać się do wzrostu masy ciała. 

Często obserwowana insulinooporność 

u ludzi otyłych, prawdopodobnie poza nie-

korzystnymi działaniami metabolicznymi 

może przyczyniać się do zaburzeń w prze-

kazywaniu sygnałów sytości w podwzgórzu, 

co z kolei może być przyczyną hiperfagii. 

Jednym z mechanizmów łączących oś dłu-

giego sprzężenia zwrotnego z sygnałami 

humoralnymi uruchamianymi w odpowie-

dzi na pobór pokarmu jest wpływ leptyny 

i insuliny na efektywność sycącego działania 

CCK, uwalnianej po spożyciu posiłku [2].

Schwartz i wsp. badali zależność stężenia 

leptyny od różnych dawek podawanej in-

suliny [26]. Nie zaobserwowano bezpo-

średniego wpływu podawanej insuliny na 

stężenia leptyny, mimo to długoterminowa 

hiperinsulinemia prowadziła do wzrostu 

ekspresji mRNA dla leptyny. Przypuszcza 

się, że insulina wywiera troficzny wpływ na 

adipocyty, tym samym na powstawanie lep-

tyny [26]. 

pozostałE oGniWa rEGulaCji 

poboru pokarmu

 Nesfatyna-1 jest czynnikiem silnie anorek-

sygennym, wyzwalającym uczucie sytości. 

Ten 82-aminokwasowy peptyd podany 

bezpośrednio do komór mózgu szczura, 

powoduje zależne od dawki hamowanie 

pobierania pokarmu. Natomiast efektem 

ciągłego wlewu nesfatyny-1 do komo-

ry III mózgu szczura jest redukcja masy 

ciała i spadek zawartości żółtej tkanki 

tłuszczowej. Peptyd ten pokonuje barierę 

krew–mózg, co potencjalnie stwarza moż-

liwość zastosowania go jako leku, który po 

osiągnięciu ośrodków podwzgórza wywoła 

efekt hamujący zachowania konsumpcyj-

ne. Iniekcja dootrzewnowa nesfatyny-1 

wywołuje u myszy 3-godzinną supresję 

przyjmowania pokarmu [27]. Podanie 

podskórne daje identyczny efekt, a dzia-

łanie anoreksygenne utrzymuje się przez 

14 godzin. Powtarzalne dawki dootrzewno-

we znacząco hamują przyrost masy ciała 

w ciągu 6 dni [27]. Zbadano również wpływ 

nesfatyny-1 podanej w formie aerozolu 

drogą donosową. Podanie dawki 10 nmol 

peptydu do wnętrza obydwu nozdrzy 

szczura skutkowało znacznym spadkiem 

pobierania pokarmu przez 6 godzin [28]. 

Nesfatyna-1 wydaje się być obiecującym 

lekiem w farmakoterapii otyłości. Ponadto 

obecność nesfatyny-1 została stwierdzona 

w syntezujących grelinę X/A-podobnych 

komórkach endokrynnych błony śluzowej 

żołądka, co sugeruje jej udział w regulacji 

czynności wydzielniczych i motorycznych 

tego narządu [27].

Kortykoliberyna (CRH) jest 41-amino-

kwasowym peptydem, którego najwięcej 
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znajduje się w jądrze przykomorowym 

podwzgórza i jest to związane z akty-

wacją osi podwzgórzowo-przysadkowo- 

-nadnerczowej, pośredniczącej w wywoła-

niu fizjologicznej odpowiedzi na stres [3]. 

W badaniach prowadzonych na zwierzętach 

stwierdzono, iż podanie CRH oraz innych 

ligandów należących do kortykoliberyn, 

powoduje efekt zahamowania łaknienia, 

a nawet ostry stan anorektyczny. Zahamo-

wanie uczucia głodu może być zniesione 

w wyniku podania selektywnego antagonisty 

CRHR 2. Efektu takiego nie obserwuje się 

po zastosowaniu selektywnego antagonisty 

CRHR 1. Sugeruje to, iż wykorzystanie ago-

nistów receptora CRH typu 2 może być sku-

teczne w leczeniu otyłości, nie wpływając 

zarazem na pojawienie się niepożądanych 

reakcji związanych ze stresem, natomiast 

antagoniści tego typu receptora mogą mieć 

duże znaczenie w leczeniu zaburzeń odży-

wiania związanych z lękiem, na przykład 

tych powiązanych z anorexia nervosa [29].

 Kolejną grupę czynników kontrolujących 

pobór pokarmu i masę ciała stanowią me-

lanokortyny — grupa hormonów peptydo-

wych pochodzących z proopiomelanokor-

tyny (POMC). Najważniejszym hormonem 

z tej grupy jest a-MSH zaangażowana 

w kontrolę pobierania pokarmu. Melano-

kortyna syntetyzowana na obszarze OUN 

moduluje apetyt, masę ciała i wydatkowanie 

energii przez organizm poprzez oddziały-

wanie na specyficzne receptory błonowe. 

Dotychczas zidentyfikowano pięć rodzajów 

receptorów dla a-MSH określanych jako 

MC1-MC5, z których dwa — MC3 i MC4 

zaangażowane są w kontrolę pobierania po-

karmu i homeostazę energetyczną organi-

zmu [30]. Badania sugerują, iż melanokor-

tyna w podwzgórzu jest bezpośrednio akty-

wowana przez leptynę. W jądrze łukowatym 

około 30% POMC-ergicznych neuronów 

wykazuje ekspresję długiej formy recepto-

ra leptyny. Ponadto, zwiększone spożycie 

pokarmu lub podanie leptyny podnosiło 

poziom mRNA dla POMC, podczas gdy 

zmniejszona ekspresja POMC była obser-

wowana przy ograniczonym karmieniu lub 

u osobników z defektem genu kodującego 

leptynę lub receptor leptyny, takich jak 

myszy ob/ob bądź otyłych szczurów Zucker 

(fa/fa) [31]. Wyniki badań Hwa i wsp. suge-

rują, iż otyłe szczury Zucker mają obniżoną 

aktywność melanokortyny w mózgu w po-

równaniu z grupą kontrolną, co może być 

istotną przyczyną otyłości [32].

Peptyd CART (transkrypt regulowany 

przez kokainę i amfetaminę) jest ko-

lejnym ważnym, stosunkowo niedawno 

poznanym czynnikiem, który wspólnie 

z leptyną jest zaangażowany w regulację 

pobierania pokarmu na poziomie OUN. 

Peptyd CART należy do anoreksygenów 

i bezpośrednio reguluje zachowania ży-

wieniowe oraz homeostazę energetyczną 

organizmu, a mutacje wykrywane w genie 

kodującym ten peptyd powodują zwykle 

zaburzenia masy ciała i rozwój otyłości 

u zwierząt i ludzi. Ekspresję mRNA pepty-

du CART zlokalizowano w regionach móz-

gu, które bezpośrednio zaangażowane są 

w regulację poboru pokarmu. Poziom tran-

skryptu drastycznie zmienia się podczas 

zróżnicowanych warunków żywieniowych. 

Ograniczona podaż pokarmu zdecydo-

wanie redukuje ekspresję mRNA CART 

w jądrach podwzgórza. Natomiast podanie 

egzogennego peptydu CART lub jego an-

tagonisty szczurom zdrowym oraz otyłym 

szczurom (fa/fa) odpowiednio hamuje lub 

zwiększa pobieranie pokarmu [33]. Wyniki 

innych badań wykazały, iż szczury karmio-

ne dietą wysokotłuszczową charakteryzo-

wały się podwyższonym stężeniem mRNA 

dla peptydu CART w jądrze łukowatym, 

a dodatkowo ilość transkryptu pozytyw-

nie korelowała z koncentracją leptyny 

w osoczu [34].

Ksenina jest 25-aminokwasowym peptydem 

wytwarzanym głównie w endokrynnych 

komórkach G umiejscowionych w okoli-
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cy wpustu żołądka. Wydzielanie kseniny 

zwiększa się po posiłku. Stwierdzono, iż 

dokomorowe podanie kseniny szczurom 

zmniejsza pobór pokarmu i skraca czas 

trwania posiłku, ale nie wpływa na przyj-

mowanie płynów. Pragnienie ulegało 

zmniejszeniu dopiero po podaniu dużych 

dawek kseniny [1]. Dootrzewnowe podanie 

kseniny również powodowało krótkotrwałe 

zmniejszenie poboru pokarmu przez my-

szy, nie wpływając na spożycie całodobo-

we. Natomiast dokomorowa infuzja kseni-

ny zmniejszała dobowe spożycie pokarmu 

o 25% [35]. Mechanizm anorektycznego 

ośrodkowego działania kseniny nie został 

dotychczas poznany. Na podstawie badań 

eksperymentalnych można sugerować, iż 

może ona działać poprzez stymulację ukła-

du melanokortynowego i hamowanie wy-

dzielania neuropeptydu Y [1].

podsumoWaniE

Pobór pokarmu i bilans energetyczny za-

leżą od regulacji na poziomie podwzgórza, 

gdzie następuje integracja licznych bodź-

ców pobudzających ośrodek głodu i sytości. 

Badania dowodzą duży wpływ hormonów 

przewodu pokarmowego i neuroprzekaź-

ników na regulację masy ciała. Wykorzy-

stanie wiedzy dotyczącej ich mechanizmów 

działania może pozwolić na rozwój nowych, 

być może skuteczniejszych metod walki 

z nadwagą i otyłością. 
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