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Effect of gastrointestinal hormones and neurotransmitters
on hunger and satiety

STRESZCZENIE

jest poznanie mechanizméw homeostatycznych regulujgcych mase ciata. Duzg uwage zwraca
sie na kontrolg poboru pokarmu przez hormony przewodu pokarmowego i neuroprzekazniki.
Duza cze$¢ z nich stanowi sygnaty prowadzace do zakonczenia przyjmowania positku. Nalezg
do nich m.in.: cholecystokinina (CCK), glukagopodobny peptyd 1 (GLP-1), peptyd YY (PYY),
polipeptyd trzustkowy (PP), glukozalezny peptyd insulinotropowy (GIP), oksyntomodulina
(OXM), leptyna, insulina, kortykoliberyna (CRH), nesfatyna-1, ksenina, transkrypt regulowany
przez kokaine i amfetaming (peptyd CART) i melanokortyna. Jak dotychczas nie wynaleziono
skutecznego leku na otytosé, dlatego pogtebianie wiedzy na temat wymienionych zwigzkow
moze stworzy¢ nowe pola dziatan terapeutycznych w zakresie leczenia nadwagi i otytosci.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013 tom 4, nr 2, 90-99)
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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, corticotropin-releasing hormone (CRH), nesfatin-1, xenin,
CART peptide (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) and melanocortin. The effective
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WSTEP
Regulacja poboru pokarmu u ludzi jest
procesem ztozonym. Uczestnicza w nim
zarOwno czynniki zewnetrzne (uwarunko-
wania kulturowe, spoteczne, stres, a tak-
ze wyglad, smak i zapach pozywienia), jak
i czynniki wewnetrzne (hormony przewo-
du pokarmowego i tkanki ttuszczowej) [1].
Pobér pokarmu i bilans energetyczny zale-
z3 od regulacji na poziomie podwzgodrza,
gdzie nastepuje integracja licznych bodz-
cow pobudzajacych osrodek gtodu i sytosci.
Pierwszy z nich znajduje si¢ w jadrze pola
podwzgdrzowego bocznego (LHA, lateran
hypothalamic area). Jego draznienie elek-
tryczne pobudza zachowania majace na
celu zdobywanie i spozywanie pokarmu,
a uszkodzenie prowadzi do jadlowstretu.
Drugi o$rodek zlokalizowany jest w ja-
drze brzuszno-przySrodkowym podwzgo-
rza (VMH, ventromedial hypothalamus).
W przeprowadzonych badaniach stwier-
dzono, ze jego zniszczenie prowadzito do
nadwagi i otytosci, natomiast pobudzenie
elektryczne powodowato zahamowanie
przyjmowania pokarmu [2].
W obrebie podwzgérza zidentyfikowano
liczne neuroprzekazniki biorgce udziat
w regulacji bilansu energetycznego (po-
przez wptyw na powstawanie uczucia gtodu
i syto$ci oraz na zachowania zywieniowe).
Neuroprzekazniki, takie jak neuropeptyd
Y (NPY), AgRP (agouti-related protein)
i kannabinoidy pobudzaja pob6r pokarmu,
ainne, takie jak hormon a-melanotropowy
(a-MSH) i transkrypt regulowany przez ko-
kain¢ i amfetaming (CART, cocaine- and
amphetamine-regulated transcript) hamuja
pobdr pokarmu [2].
Podwzgorze uczestniczy w regulacji czgsto-
Sci oraz wielkoS$ci spozywanych positkéw.
Informacje otrzymywane przez oSrodkowy
uktad nerwowy (OUN) obejmuja:
— sygnaly o stanie odzywienia organizmu,
docierajace do podwzgdrza na drodze
hormonalnej za poSrednictwem leptyny,
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— sygnaly zwigzane z przyjmowaniem po-
karmu [2] .
W podwzgdrzu odbywa si¢ interpretacja
i przetwarzanie sygnatéw, a nastepnie prze-
sytanie odpowiedzi do innych czg¢sci OUN
oraz do obwodowego uktadu nerwowego.
Sygnaty powstajace w wyniku spozycia po-
karmu oraz dzialanie substancji powstaja-
cych wwyniku trawienia sg odbierane przez
zakoficzenia czuciowe wtdkien nerwu bted-
nego i przewodzone do o§rodkéw mdzgo-
wych. Nastepnie sygnaly te ulegaja integra-
cji i modyfikacji. Do o§rodkéw dochodza
rowniez bodzZce spoza uktadu pokarmowe-
go, takie jak stan odzywienia lub czynniki
psychoemocjonalne. Wszystkie te elementy
ksztattuja uczucie gtodu i sytosci oraz za-
chowania zywieniowe. Sygnaty z o§rodkéw
moézgowych przekazywane sa wioknami efe-
rentnymi do przewodu pokarmowego, wply-
wajac na jego funkcje. Procesy te stanowia
czes¢ tuku odruchowego regulacji czynnosci
przewodu pokarmowego [2].
Na osrodek sytoSci wptyw ma szereg hor-
monoéw przewodu pokarmowego. Zalicza-
my do nich m.in.: cholecystokining (CCK),
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1),
peptyd YY (PYY), polipeptyd trzustkowy
(PP), glukozalezny peptyd insulinotropowy
(GIP), oksyntomoduling (OXM), leptyne
iinsuling. Hormonem dzialajacym na osro-
dek gtodu jest grelina [3].

CHOLECYSTOKININA (CCK)

Cholecystokinina jest pierwszym hormo-
nem przewodu pokarmowego, ktéremu
przypisano efekt zmniejszenia taknienia.
Cholecystokinina jest wydzielana przez
wyspecjalizowane komorki btony §luzo-
wej dwunastnicy w odpowiedzi na posilek
w celu pobudzenia trzustki i pecherzyka
z6tciowego do sekrecji enzymow trawien-
nych. Cholecystokinina stymuluje réwniez
wydzielanie kwasu w Zotadku, spowalnia
opréznianie zoladka poprzez zahamowa-

nie fal w antrum oraz dwunastnicy, dzia-
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ta hamujaco na motoryke jelita grubego,
a pobudzajaco na motoryke jelita cienkiego
[2]. Wzrost stezenia hormonu we krwi ob-
serwuje si¢ okoto 15 minut po rozpoczeciu
positku, zwlaszcza zawierajacego biatka
i thuszcze. Polokres trwania wynosi okoto
1-2 minuty co znaczaco utrudnia zastoso-
wanie CCK w leczeniu nadwagi i otytoSci.
Podanie hormonu wigcej niz 15 minut przed
positkiem nie wplywa na zmniejszenie wiel-
kosci positku [3].

Cholecystokinina jest szeroko rozpo-
wszechniona w OUN oraz w podwzgérzu,
gdzie najliczniej wystepuje w jadrze brzusz-
no-przySrodkowym i wyniostoSci poSrodko-
wej podwzgorza. Znane sa dwa typy recep-
toréw CCK — CCKA i CCKB. Istotniejsza
role w regulacji poboru pokarmu przypisuje
si¢ CCKA, zwanym réwniez CCK1, ktére to
wykazuja ekspresje w trzustce, jadrze pas-
ma samotnego (TNS), aferentnych i eferen-
tnych neuronach nerwu btednego i jadrze
grzbietowo-przySrodkowym podwzgorza,
czyli w obszarach istotnych w regulacji po-
bierania pokarmu. Uwolnienie CCK jest
sygnalem nasycenia, ktéry nakazuje zakon-
czenie spozywania pokarmu. Obwodowe
podanie hormonu wplywa na zmniejszenie
spozycia pokarmu przez redukcje czasu
trwania positku i iloSci przyjetego pokarmu.
Efekt egzogennej cholecystokininy jest za-
lezny od dawki hormonu, zaréwno u bada-
nych szczuréw, jak tez u ludzi. Obserwacje
wykazaly, iz podanie duzych dawek CCK po-
woduje nudnosci i nieche¢ do jedzenia [4].
Centralne podanie cholecystokininy row-
niez wplywa na zmniejszenie spozycia po-
karmu, a efekt ten dodatkowo wzmaga jed-
noczesna podaz leptyny. Wydaje si¢ wigc,
ze polaczenie obu zwiazkéw moze odgrywac
istotng role w dlugoterminowej regulacji
masy ciata [4].

Wyniki badan wykazaly, iz u 0s6b z prawid-
towa masa ciata wzrost stezenia CCK po
spozyciu positku jest szybszy i wigkszy, co

moze dawac szybsze pojawienie si¢ uczucia

sytosci. Natomiast u 0sob z otyloscia steze-
nie popositkowe CCK utrzymuje si¢ dtuze;j
nawyzszym poziomie [5]. Popositkowe ste-
zenie hormonu moze by¢ zalezne réwniez
od plci. Wzrost stezen CCK jest wickszy
u kobiet nizu mezczyzn [6]. Z badan wynika,
iz przerywane podawanie cholecystokininy
przez 6 dni wptywato na zmniejszenie porcji
przyjmowanego pokarmu o minimum 44%,
ale jednocze$nie zaobserwowano kompen-
sacyjny wzrost ilosci spozywanych positkéw
w ciagu dnia 0 162% lub wigcej bez wplywu
na mas¢ ciata [7].

W trakcie badan nad efektami bariatrycz-
nego leczenia otylosci wykazano, iz po ope-
racyjnym zmniejszeniu objetosci zotadka
dochodzi do nasilenia podstawowego oraz
popositkowego uwalniania cholecystokini-
ny, a takze GLP-11 peptydu YY [8].

PEPTYD YY (PYY)

Peptyd YY jest 36-aminikwasowym biatkiem
o budowie zblizonej do NPY i polipeptydu
trzustkowego, syntetyzowanym i uwalnianym
z wyspecjalizowanych komorek L, zlokali-
zowanych gléwnie w dwunastnicy, w dalszej
czeSci jelita cienkiego i w jelicie grubym. Wy-
dzielanie PYY jest wprost proporcjonalne
do kalorycznosci spozytego positku. Uwaza
sig, iz lipidy i weglowodany sa stymulatora-
mi wydzielania PYY. Stgzenie jego wzrasta
15 minut po jedzeniu, natomiast po godzi-
nie osigga maksimum i zostaje podwyzszone
przez kolejne 6 godzin. Stezenie PYY jest
najnizsze rano i wzrasta po kazdym positku,
zaleznie od warto$ci kalorycznej spozytego
pokarmu. Stezenie tego hormonu wzrasta
w czasie $niadania, a najwyzsze jest kilka
godzin po obiedzie. Peptyd YY wydaje si¢
gtéwnym czynnikiem hamujacym apetyt po
positku. Jego wydzielanie jest regulowa-
ne zaréwno przez czynniki humoralne, jak
i nerwowe, a takze miejscowe, takie jak pe-
rystaltyka i obecnos¢ sktadnikow pokarmo-
wych w §wietle jelita. Silniejsze pobudzenie
wydzielania PYY obserwuje si¢ po positku
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sktadajacym si¢ z tluszczow niz biatka czy
weglowodanow.

Peptyd YY moze zmniejszaé taknienie
poprzez hamowanie motoryki jelit. Uwal-
nianie PYY zachodzi pod wptywem bodz-
cOw pokarmowych, ktoére indukuja sygnaty
przesylane przez zakonczenia aferentnych
wilékien nerwu blednego do oSrodkéw po-
karmowych w podwzgdrzu. Zwigkszenie
uwalniania PY'Y powoduje obnizenie steze-
nia greliny, co dodatkowo moze prowadzié¢
do zmniejszenia taknienia [2, 9].
Batterham i wsp. zaobserwowali nizsze ste-
zenie PYY w surowicy u 0séb z otyltoscia
w poréwnaniu z osobami szczuptymi [10].
Dozylne podanie PYY spowodowato zaha-
mowanie uczucia gtodu oraz zmniejszenie
wartoSci kalorycznej spozytego pokarmu
przez 24 godziny po infuzji zaréwno w gru-
pie badanych otytych (o 30%), jak i z pra-
widtowa masg ciata (0 31%) [10].

POLIPEPTYD TRZUSTKOWY (PP)

Polipeptyd trzustkowy jest wydzielany glow-
nie przez komorki zlokalizowane na obrze-
zach wysp trzustkowych, przede wszystkim
w odpowiedzi na spozycie positku. Na czczo
stezenie PP jest niskie, istotnie wzrasta po
positku proporcjonalnie do wartosci kalo-
rycznej spozytego pokarmu [3]. Do innych
czynnikow mogacych wplywac na jego wy-
dzielanie zalicza si¢: stopiefi rozciagnigcia
Scian zoladka, napiecie uktadu przywspot-
czulnego, stezenie glukozy oraz wptyw po-
zostatych hormondw jelitowych.

Wyniki badan eksperymentalnych wyka-
zaly, iz obwodowe podanie polipeptydu
trzustkowego u myszy zmniejsza pobor po-
karmu przez hamowanie ekspresji NPY,
spowalnia opréznianie zZotadka, zmniejsza
zuzycie tlenu i pobudza uktad wspotczul-
ny [2]. Natomiast oSrodkowe podanie PP
wzmaga apetyt oraz oprdznianie zotadka.
W badaniach u ludzi takze stwierdzono
zahamowanie apetytu po obwodowym po-
daniu PP. Nie zaobserwowano natomiast
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wplywu na oprdznianie zotadka. Stan taki
utrzymywat si¢ przez 24 godziny po poda-
niu PP i spowodowat zmniejszenie wartoSci
kalorycznej spozytego pokarmu o 21,8%
[3]. Biatko PP hamuje réwniez wydziela-
nie trzustkowe oraz perystaltyke przewo-
du pokarmowego [3]. Przewlekta podaz PP
u myszy z otytoSciag wrodzona (ob/ob mice)
powoduje spadek przyrostu ciata, za§ u my-
szy transgenicznych z nadekspresja peptydu
PP stwierdzono zmniejszony pobor pokar-
mu i mniejsza mas¢ ciata niz u zwierzat
kontrolnych. Badania te pozwalaja suge-
rowa¢ mozliwo$¢ zastosowania polipepty-
du trzustkowego w dlugofalowym leczeniu

i zapobieganiu otytoSci [11].

GLUKAGONOPODOBNY PEPTYD 1 (GLP-1)

Glukagonopodobny peptyd 1 jest kolejnym
zwiazkiem majacym duze znaczenie w regu-
lacji taknienia. Powstaje poprzez posttrans-
lacyjna modyfikacje proglukagonu w obre-
bie komorek L jelita kretego, komdrek A
trzustki, okreznicy oraz w wielu obszarach
OUN — podwzg6rzu, wzgdrzu, przysadce
irdzeniu przedtuzonym [3]. Wydzielany jest
w dwoch postaciach: GLP-1 (7-37) i GLP-1
(7-36). Nastepnie w krazeniu obwodowym
w ciagu bardzo krétkiego okresu pottrwania
(T1/2= 1-2 min) jest przeksztatcany przez
dwupeptydylopeptydaze IV (DPP-1V)
w dwie nieaktywne pochodne — GLP-1
(9-36)iGLP-1(9-37). Receptorydla GLP-1
znajduja si¢ w oSrodkowym uktadzie ner-
wowym oraz w jelicie i endokrynnej czgSci
trzustki. Spozycie pokarmu, szczegdlnie
bogatego w weglowodany powoduje se-
krecj¢ GLP-1, ktérego gléwnym zadaniem
jest stymulacja wydzielania insuliny w celu
zapobiegania okotopositkowym wzrostom
glikemii [9]. Dowodem na rol¢ GLP-1
w utrzymaniu normoglikemii byty badania
Scrocchi i wsp., w ktorych stwierdzono, iz
mutacja nonsensowna w genie kodujacym
receptor dla GLP-1 u myszy skutkowata
tagodna hipoglikemia na czczo i nietole-
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rancja glukozy, wynikajaca ze zmniejszo-
nego wydzielania insuliny w odpowiedzi
na bodziec glukozowy. Tego rodzaju cecha
moze potencjalnie znalez¢ zastosowanie
terapeutyczne w cukrzycy typu 2 poprzez
wplyw na powstawanie zwigzkow hamuja-
cych DPP-1V oraz przedtuzajacych ,,insuli-
notropowe” dziatanie GLP-1 [12].

Uwolnienie aktywnych form GLP-1 z jelita
nastepuje szybko po spozyciu pokarmu, co
sugeruje, ze jest to proces niezalezny od
kontaktu tresci pokarmowej z komorkami
L. Przewaza poglad, iz na wydzielanie pep-
tydu wplyw maja raczej sygnaly nerwowe
i humoralne pochodzace z blizszych odcin-
koéw jelita [9]. Dziatanie GLP-1 obejmuje:
zmniejszenie wydzielania soku zotadko-
wego ijelitowego, opdZnienie oprézniania
zotadka z tre$ci pokarmowej, uwolnienie
glukagonu, a takze zwigkszenie uczucia
sytosci i pobudzenie popositkowego uwal-
niania insuliny. GLP-1 wykazuje dziata-
nie anorektyczne zaréwno u zwierzat, jak
iu ludzi [9]. Udowodnity to wyniki badan
Thiele i wsp., wedtug ktorych u szczuréw po
dokomorowym podaniu peptydu nastapi-
to zmniejszenie przyjmowania pokarmoéw,
zalezne od dawki i odwracalne po podaniu
antagonisty dla receptora GLP-1 — eksen-
dyny 9-39 [13]. U ludzi zaréwno szczuptych,
jakiotylych oraz u chorych na cukrzyce do-
zylne podanie GLP-1 powodowato krétko-
trwale uczucie sytosci [14]. Trwaja dyskusje
na temat tego, czy peptyd dziata poprzez
receptory oSrodkowe czy obwodowe. Uwa-
Za si¢, iz w hamowaniu apetytu moze miec
znaczenie dziatanie opdZniajace motoryke
zotadka, jednak wykazano, ze GLP-1 prze-
kracza barier¢ krew—mozg [15]. Nalezy wigc
bra¢ pod uwage mechanizmy centralne
i obwodowe. Pewna role przypisuje si¢ ak-
tywacji receptorow w ciele migdalowatym,
cowywotuje niespecyficzne objawy ztego sa-
mopoczucia prowadzacego do niecheci do
jedzenia[16]. Zwraca si¢ rOwniez uwage na

stymulacje wykazujacych ekspresje hormo-

nu uwalniajacego kortykotroping (CRH)
neurondw jadra trzykomorowego [17].

OKSYNTOMODULINA (0XM)

Oksyntomodulina jest wydzielana przez
komorki L w zalezno$ci od kalorycznosci
spozytego pokarmu réwnolegle do produk-
cji GLP-1. Dziata przez receptor dla GLP-1
i podobnie jak GLP-1 jest inaktywowana
przez enzym DDP-1V [2]. Wyniki badan na
zdrowych ochotnikach wykazaly, ze OXM
redukuje taknienie i ilo$¢ spozywanych po-
sitkéw 0 19,3%, a takze wptywa na zmniej-
szenie masy ciala u oséb otylych (2,3 kg
w 4 tygodnie) i zwicksza wydatkowanie
energetyczne o 9,4% [18-20]. Wykazano
réwniez, iz zmniejszenie taknienia czes-
ciowo uwarunkowane jest hamowaniem se-
krecji greliny (zmniejszenie sekrecji 0 44%
przy i.v. wlewie OXM) oraz zmniejszeniem
spozycia pokarmu 0 42,7% przez osoby oty-
te po infuzji oksyntomoduliny wrazz PYY,
co wskazuje na addytywny efekt dziatania
obu hormondw [18, 21].

GLUKOZALEZNY PEPTYD

INSULINOTROPOWY (GIP)

Glukozalezny peptyd insulinotropowy
jest 42-aminokwasowym peptydem wy-
dzielanym przez komorki btony Sluzowe;j
dwunastnicy, jelita czczego i proksymal-
nego odcinka jelita kretego. Podobnie jak
GLP-1 wykazuje dziatanie inkretynowe
— pobudza wydzielanie insuliny przez ko-
morki g wysp trzustkowych pod wpltywem
spozytego pokarmu. Popositkowe stgzenia
GIP zalezne sa od sktadu positku. Wyzsze
wartoSci obserwuje si¢ po spozyciu weglo-
wodanéw w poréwnaniu ze stezeniami po
spozyciu biatek [22]. Poza komérkami
wysp trzustkowych, receptory dla GIP wy-
kryto w tkance ttuszczowej, OUN, sercu,
korze nadnerczy i na Srédbtonku naczyn.
Glukozalezny peptyd insulinotropowy sty-
muluje réwniez komorki D wysp trzustki

do wydzielania somatostatyny oraz stymu-
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luje sekrecje glukagonu. U os6b chorych na
cukrzyce wystepuje zjawisko opornosci na
GIP, co moze mie¢ zwigzek z defektem na
poziomie receptorowym [22].

LEPTYNA | INSULINA

Leptyna (gr. leptos: drobny, szczupty) to
167-aminokwasowy produkt genu Lep,
nalezacy strukturalnie do rodziny cytokin.
Jest najlepiej poznang adipoking, produko-
wana w gtéwnej mierze przez biatg tkanke
ttuszczowa (WAT, white adipose tissue),
w duzo mniejszym stopniu przez tozysko,
jajniki, jadra, zotadek, przysadke, srédbto-
nek naczyf, brunatng tkanke ttuszczowa
imigSnie szkieletowe. Obecnie uwaza si¢, iz
biosynteza leptyny w tkance ttuszczowej jest
regulowana gtéwnie przez insuling. Wzrost
ekspresji genu kodujacego leptyne wywotuje
takze glukoza i glukokortykosteroidy. Ilo§¢
uwalnianej leptyny wykazuje dodatnia kore-
lacje z BMI oraz z iloscig tkanki thuszczowe;.
Ponadto redukcja iloSci tkanki ttuszczowej
powoduje spadek stezenia leptyny we krwi.
Stezenia tego hormonu zalezne sa tez od
plci. U kobiet stwierdzono wyzsze stezenia
leptyny w poréwnaniu z m¢zczyznami i wy-
nika to z réznic w iloSci tkanki thuszczowe;j
u obu plci. Receptory leptyny (Ob-Rb) od-
powiedzialne za przekazywanie pobudzenia
wewnatrzkomorkowego znajduja si¢ w ja-
drze lukowatym, brzuszno-przysrodkowym,
bocznym, przykomorowym i nadwzrokowym
podwzgérza. W tkankach ludzkich oraz zwie-
rzecych odkryto trzy postacie receptora: dhu-
g3, krotka i rozpuszcezalng. Za regulacije ape-
tytu i kontrole masy ciata odpowiedzialna
jest posta¢ dtuga receptora [23]. Gléwnym
dziataniem leptyny (przez te receptory) jest
zahamowanie w jadrze tukowatym syntezy
oraz sekrecji NPY, ktéry wykazuje silne dzia-
tanie pobudzajace pobdr pokarmu. Tak wiec
leptyna, hamujac uwalnianie NPY, hamuje
taknienie, a dodatkowo zwigksza wydatek
energetyczny przez wzrost termogenezy,

aktywuje lipoliz¢ oraz hamuje litogeneze [2].
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Wplyw leptyny na zmniejszenie iloSci

spozytego pokarmu nie ogranicza si¢ do

jej dziatania hamujacego na uwalnianie

NPY, zwicksza ona réwniez bezpoSrednio

uwalnianie w jadrze tukowatym peptydow

-MSH oraz CART powstajacych z proopio-

melanokortyny (POMC), ktére hamuja po-
bor pokarmu. Hormon a-melanotropowy
zmniejsza taknienie bezposrednio, jak
i poSrednio przez pobudzenie wydzielania
tyreoliberyny (TRH) i kortykoliberyny. Po-
nadto leptyna hamuje wydzielanie AgRP
w jadrze lukowatym, co wtérnie prowadzi do
zmniejszenia produkcji pobudzajacych po-
bor pokarmu MCH (hormon koncentrujacy
melaning) i oreksyn w podwzgérzu. Lepty-
na dodatkowo zmniejsza st¢zenie kannabi-
noidow, ktére zwigkszaja pobér pokarmu
niezaleznie od NPY, a ich dziatanie ukie-
runkowane jest gléwnie na hedonistyczny
aspekt jedzenia, czyli na cheé zwiekszonego
spozycia stodyczy i smacznych potraw [2].
Z eksperymentalnych badan wynika, iz
dokomorowe podanie leptyny powoduje
zmniejszenie spozycia pokarmu, natomiast
jej niedobdr zwigksza apetyt i prowadzi do
otyloSci. Wyzsze jej stezenia w surowicy
obserwuje si¢ u oséb otytych, poniewaz
produkcja jest proporcjonalna do ilosci
tkanki tluszczowej w organizmie. Wydaje
si¢ jednak, ze u ludzi otylych wystepuje lep-
tynooporno$¢, a co za tym idzie, dochodzi
do ostabionego jej dzialania [24]. Hipotezy
dotyczace rozwoju leptynoopornoSci u ludzi
obejmuja:

— istnienie wewnatrznaczyniowego defek-
tu, takiego jak przeciwciata przeciwlep-
tynowe, dziatanie antagonistow leptyny,
przyspieszony rozpad i eliminacja lepty-
ny z krazenia,

— defekt w systemie transportujacym lep-
tyne przez barier¢ krew—-mozg,

— defekty sygnatowe [25].

U os6b z otytoScia, u ktérych wystepuja

zaburzenia odpowiedzi receptorowej na

dzialanie leptyny lub niedobory aktywnej
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leptyny, st¢zenie NPY jest zwigkszone.
Moze to by¢ jedna z przyczyn hiperfagii
obserwowanej u otylych. Z drugiej strony
uposledzenie hamujacego dziatania leptyny
na uktad kannabinoidowy moze przyczyniaé
si¢ do odczuwania przez otylych wigkszej
przyjemnoS$ci ze spozywania ulubionego
pokarmu [25].

Drugim ogniwem tego sprzezenia zwrotne-
go jest insulina, ktdra takze bierze udziat
w przekazywaniu do podwzgdrza informacji
o0 spozyciu pokarmu, poniewaz bezposred-
nim bodZcem zwigkszajacym jej uwalnianie
jest spozycie positku. Receptory insulino-
we zlokalizowane sa w jadrze tukowatym,
przykomorowym, opuszce wgchowej, splo-
cie naczyniowym i w pniu mézgu. Insulina,
podobnie jak leptyna, dziata jako bodziec
sytosci, hamuje sekrecje NPY w jadrze tu-
kowatym. Dodatkowo insulina wywiera po-
Sredni wptyw na regulacje poboru pokarmu
przez stymulowanie produkcji i uwalniania
leptyny.

Efekty obwodowego dziatania insuliny sa
odmienne od dzialania oSrodkowego, po-
niewaz insulina nasila dokomorowy trans-
port glukozy, synteze biatek, ttuszczow
i glikogenu, przyspiesza podziat komorko-
wy oraz zwigksza ekspresje genéw, co moze
przyczyniac si¢ do wzrostu masy ciata.
Czesto obserwowana insulinoopornos$é
u ludzi otylych, prawdopodobnie poza nie-
korzystnymi dzialaniami metabolicznymi
moze przyczyniac si¢ do zaburzen w prze-
kazywaniu sygnaléw syto§ci w podwzgorzu,
co z kolei moze by¢ przyczyna hiperfagii.
Jednym z mechanizm6w taczacych oS dtu-
giego sprzezenia zwrotnego z sygnalami
humoralnymi uruchamianymi w odpowie-
dzi na pobd6r pokarmu jest wplyw leptyny
iinsuliny na efektywno$¢ sycacego dzialania
CCK, uwalnianej po spozyciu positku [2].
Schwartz i wsp. badali zalezno$¢ stezenia
leptyny od r6znych dawek podawanej in-
suliny [26]. Nie zaobserwowano bezpo-
Sredniego wplywu podawanej insuliny na

st¢zenia leptyny, mimo to dlugoterminowa
hiperinsulinemia prowadzita do wzrostu
ekspresji mRNA dla leptyny. Przypuszcza
si¢, ze insulina wywiera troficzny wplyw na
adipocyty, tym samym na powstawanie lep-
tyny [26].

POZOSTALE OGNIWA REGULACJI

POBORU POKARMU

Nesfatyna-1 jest czynnikiem silnie anorek-
sygennym, wyzwalajacym uczucie sytoSci.
Ten 82-aminokwasowy peptyd podany
bezposrednio do komdér mdzgu szczura,
powoduje zalezne od dawki hamowanie
pobierania pokarmu. Natomiast efektem
ciaglego wlewu nesfatyny-1 do komo-
ry III mézgu szczura jest redukcja masy
ciata i spadek zawartoSci z6ttej tkanki
ttuszczowej. Peptyd ten pokonuje barier¢
krew-mozg, co potencjalnie stwarza moz-
liwo$¢ zastosowania go jako leku, ktory po
osiagnieciu o§rodkéw podwzgdrza wywota
efekt hamujacy zachowania konsumpcyj-
ne. Iniekcja dootrzewnowa nesfatyny-1
wywoluje u myszy 3-godzinna supresje
przyjmowania pokarmu [27]. Podanie
podskérne daje identyczny efekt, a dzia-
lanie anoreksygenne utrzymuje si¢ przez
14 godzin. Powtarzalne dawki dootrzewno-
we znaczaco hamuja przyrost masy ciata
w ciagu 6 dni [27]. Zbadano rowniez wplyw
nesfatyny-1 podanej w formie aerozolu
droga donosowa. Podanie dawki 10 nmol
peptydu do wnetrza obydwu nozdrzy
szczura skutkowalo znacznym spadkiem
pobierania pokarmu przez 6 godzin [28].
Nesfatyna-1 wydaje si¢ by¢ obiecujacym
lekiem w farmakoterapii otytoSci. Ponadto
obecnosé nesfatyny-1 zostata stwierdzona
w syntezujacych greling X/A-podobnych
komérkach endokrynnych btony §luzowe;j
zotadka, co sugeruje jej udziat w regulacji
czynno$ci wydzielniczych i motorycznych
tego narzadu [27].

Kortykoliberyna (CRH) jest 41-amino-
kwasowym peptydem, ktérego najwigcej
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znajduje si¢ w jadrze przykomorowym
podwzgdrza i jest to zwiagzane z akty-
wacja osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej, poSredniczacej w wywola-
niu fizjologicznej odpowiedzi na stres [3].
W badaniach prowadzonych na zwierzetach
stwierdzono, iz podanie CRH oraz innych
ligandéw nalezacych do kortykoliberyn,
powoduje efekt zahamowania taknienia,
a nawet ostry stan anorektyczny. Zahamo-
wanie uczucia glodu moze by¢ zniesione
wwyniku podania selektywnego antagonisty
CRHR 2. Efektu takiego nie obserwuje si¢
po zastosowaniu selektywnego antagonisty
CRHR 1. Sugeruje to, iz wykorzystanie ago-
nistéw receptora CRH typu 2 moze by¢ sku-
teczne w leczeniu otytosci, nie wplywajac
zarazem na pojawienie si¢ niepozadanych
reakcji zwigzanych ze stresem, natomiast
antagoniSci tego typu receptora moga mie¢
duze znaczenie w leczeniu zaburzen odzy-
wiania zwigzanych z lgkiem, na przyktad
tych powiazanych z anorexia nervosa [29].

Kolejna grupe czynnikéw kontrolujacych
pobor pokarmu i mase ciala stanowia me-
lanokortyny — grupa hormondéw peptydo-
wych pochodzacych z proopiomelanokor-
tyny (POMC). Najwazniejszym hormonem
z tej grupy jest a-MSH zaangazowana
w kontrole pobierania pokarmu. Melano-
kortyna syntetyzowana na obszarze OUN
moduluje apetyt, mase ciata i wydatkowanie
energii przez organizm poprzez oddziaty-
wanie na specyficzne receptory blonowe.
Dotychczas zidentyfikowano pigc rodzajow
receptoréw dla a-MSH okreslanych jako
MC1-MCS5, z ktérych dwa — MC3 i MC4
zaangazowane s3 w kontrole pobierania po-
karmu i homeostaze energetyczna organi-
zmu [30]. Badania sugeruja, iz melanokor-
tyna w podwzgdrzu jest bezposrednio akty-
wowana przezleptyne. W jadrze tukowatym
okoto 30% POMC-ergicznych neuronéw
wykazuje ekspresje dtugiej formy recepto-
ra leptyny. Ponadto, zwigkszone spozycie
pokarmu lub podanie leptyny podnosito
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poziom mRNA dla POMC, podczas gdy
zmniejszona ekspresja POMC byta obser-
wowana przy ograniczonym karmieniu lub
u osobnikdéw z defektem genu kodujacego
leptyne lub receptor leptyny, takich jak
myszy ob/ob badz otytych szczuréw Zucker
(fa/fa) [31]. Wyniki badan Hwa i wsp. suge-
ruja, iz otyle szczury Zucker maja obnizona
aktywno$¢ melanokortyny w mézgu w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, co moze by¢
istotng przyczyna otytosci [32].

Peptyd CART (transkrypt regulowany
przez kokaine i amfetaming) jest ko-
lejnym waznym, stosunkowo niedawno
poznanym czynnikiem, ktéry wspdlnie
z leptyng jest zaangazowany w regulacje
pobierania pokarmu na poziomie OUN.
Peptyd CART nalezy do anoreksygenow
i bezposrednio reguluje zachowania zy-
wieniowe oraz homeostaze¢ energetyczng
organizmu, a mutacje wykrywane w genie
kodujacym ten peptyd powoduja zwykle
zaburzenia masy ciata i rozwdéj otytosci
uzwierzatiludzi. Ekspresje mRNA pepty-
du CART zlokalizowano w regionach méz-
gu, ktére bezpoSrednio zaangazowane sa
w regulacje poboru pokarmu. Poziom tran-
skryptu drastycznie zmienia si¢ podczas
zréznicowanych warunkow zywieniowych.
Ograniczona podaz pokarmu zdecydo-
wanie redukuje ekspresje mRNA CART
wjadrach podwzgodrza. Natomiast podanie
egzogennego peptydu CART lub jego an-
tagonisty szczurom zdrowym oraz otytym
szczurom (fa/fa) odpowiednio hamuje lub
zwigksza pobieranie pokarmu [33]. Wyniki
innych badan wykazaty, iz szczury karmio-
ne dieta wysokotluszczowa charakteryzo-
waly si¢ podwyzszonym stezeniem mRNA
dla peptydu CART w jadrze tukowatym,
a dodatkowo iloS¢ transkryptu pozytyw-
nie korelowala z koncentracja leptyny
w osoczu [34].

Ksenina jest 25-aminokwasowym peptydem
wytwarzanym gtéwnie w endokrynnych

komoérkach G umiejscowionych w okoli-
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cy wpustu zoladka. Wydzielanie kseniny
zwigksza si¢ po positku. Stwierdzono, iz
dokomorowe podanie kseniny szczurom
zmniejsza pobor pokarmu i skraca czas
trwania positku, ale nie wptywa na przyj-
mowanie ptynéw. Pragnienie ulegalo
zmniejszeniu dopiero po podaniu duzych
dawek kseniny [1]. Dootrzewnowe podanie
kseniny réwniez powodowato krétkotrwate
zmniejszenie poboru pokarmu przez my-
szy, nie wplywajac na spozycie catodobo-
we. Natomiast dokomorowa infuzja kseni-
ny zmniejszata dobowe spozycie pokarmu
0 25% [35]. Mechanizm anorektycznego
oSrodkowego dziatania kseniny nie zostat
dotychczas poznany. Na podstawie badan
eksperymentalnych mozna sugerowac, iz
moze ona dziataé poprzez stymulacje ukta-
du melanokortynowego i hamowanie wy-

dzielania neuropeptydu Y [1].

PODSUMOWANIE

Pobér pokarmu i bilans energetyczny za-
leza od regulacji na poziomie podwzgorza,
gdzie nastepuje integracja licznych bodz-
c6éw pobudzajacych osrodek glodu i sytosci.
Badania dowodza duzy wplyw hormonow
przewodu pokarmowego i neuroprzekaz-
nikéw na regulacje masy ciata. Wykorzy-
stanie wiedzy dotyczacej ich mechanizméw
dziatania moze pozwoli¢ na rozwdj nowych,
by¢ moze skuteczniejszych metod walki
z nadwagg i otyloScia.
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