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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy: Neurohormonalna regulacja taknienia odgrywa kluczowa role w utrzymywaniu homeostazy
energetycznej organizmu. Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie wybranych regulatoréw faknienia. Nalezg do
nich miedzy innymi: wydzielane przez adipocyty - leptyna, rezystyna i wisfatyna, hormony przewodu pokarmowego, takie
jak pobudzajaca apetyt grelina i hamujace spozycie pokarmu cholecystokinina, peptyd glukagonopodobny-1, oksynto-
modulina, peptyd PYY, _ ,a takze neuropeptydy zwigkszajace taknienie, takie jak oreksyna Ai B.

Skrécony opis stanu wiedzy: Laknienie oraz sytos¢ to dwa podstawowe odczucia odpowiedzialne za przeciwstawne za-
chowania zywieniowe. Za koordynacje zachowan w zakresie przyjmowania pokarmu badz hamowania dalszego spozycia
odpowiedzialny jest osrodkowy uktad nerwowy (OUN), a doktadnie podwzgorze, w ktérym zlokalizowane sg osrodki gtodu
oraz sytosci. W tej czesci osrodkowego uktadu nerwowego odbywa sie integracja neuronalnych i humoralnych sygnatéw
regulujgcych taknienie. Zmiany w wydzielaniu omawianych hormonéw moga wptywac na nieprawidtowe zachowania
zywieniowe i przyczyniac sie do zaburzen w stanie odzywienia.

Podsumowanie: W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy z zakresu neurohormonalnej regulacji przyjmowania
pokarmu. Poznanie fizjologicznych mechanizméw odpowiedzialnych za utrzymywanie homeostazy energetycznej organi-
zmu daje mozliwos¢ lepszego zrozumienia patofizjologii otytosci, a wykorzystanie znajomosci licznych interakcji pomiedzy
nerwowymi i hormonalnymi szlakami regulujacymi taknienie moze w przysztosci postuzy¢ skutecznemu leczeniu tego

schorzenia.

I Stowa kluczowe
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WPROWADZENIE | CEL PRACY

Spozywanie pokarmu stanowi warunek przezycia kazde-
go zywego organizmu. W warunkach prawidlowych bi-
lans energetyczny zwigzany z poborem i wydatkowaniem
energii jest staly. Kontrola przyjmowania pokarmu stanowi
integralng cze$¢ tego procesu. W ciagu ostatniej dekady
wzmocnil sie poglad, iz kluczowe znaczenie w szeroko po-
jetej homeostazie energetycznej przypisuje si¢ zlozonym
zaleznos$ciom pomiedzy osrodkowym ukladem nerwowym
(OUN) oraz dziatalnoscig wielu organéw. Wymaga to prze-
kazywania do o$rodkéw mézgowych informacji o aktualnym
stanie energetycznym organizmu, a szczegolnie wazng role
w tym procesie odgrywajg sygnaly hormonalne. Zaburzenia
w funkcjonowaniu tych mechanizméw przyczyniaja si¢ do
nieprawidlowosci w przyjmowaniu pokarmu [1]. Z jednej
strony moga pojawic¢ sie sklonnosci do przejadania sig, co
ostatecznie moze prowadzi¢ do rozwoju otylosci, z drugiej
strony $wiadome odchudzanie, prowadzgce do jadlowstretu
psychicznego. Jednak zaréwno u ludzi otytych (w warunkach
dodatniego bilansu energetycznego), jak i u 0s6b niedozy-
wionych (w warunkach ujemnego bilansu energetycznego)
organizm fizjologicznie adaptuje si¢ do zaburzen gospodarki
energetycznej.

Niniejsza praca stanowi podsumowanie aktualnego stanu
wiedzy z zakresu neurohormonalnej regulacji spozywania
pokarmu, z naciskiem na bodzce hormonalne pochodzgce
z tkanki tluszczowej i uktadu pokarmowego.
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OPIS STANU WIEDZY

Biologiczne mechanizmy regulujace taknienie
Obecnie przyjeta klasyczna koncepcja méwi, iz za kontrole
pobierania pokarmu, rownowage energetyczna i mase ciata
odpowiedzialne sg biologiczne mechanizmy regulacyjne,
powiazane i zintegrowane w podwzgoérzu [2]. W tym zlozo-
nym procesie biorg udzial zaréwno czynniki zewnetrzne,
w tym np. czynniki kulturowe, spoleczne, stres, temperatura,
wyglad, zapach i smak pokarmu oraz czynniki wewnetrzne,
takie jak neuropeptydy, hormony tkanki ttuszczowej i hor-
mony przewodu pokarmowego [3].

Pochodzgce z obwodu ciata sygnaty informacyjne mozna
podzieli¢ na dwie gléwne kategorie. Pierwsza sktada sie z syg-
nalow krétkoterminowych generowanych w czasie positku
gltéwnie z przewodu pokarmowego. S to bodzce informujace
najczesciej o osiggnieciu stanu nasycenia oraz hamujace
dalsze spozycie, dlatego nazywa si¢ je ,sygnalami sytosci”
(np. cholecystokinina). Druga kategoria obejmuje sygnaty
dlugotrwate, dostarczane przez hormony, takie jak insulina
czy leptyna, ktére informuja o zasobach energetycznych orga-
nizmu [1, 4]. Oba hormony wydzielane sg proporcjonalnie do
ilo$ci tkanki ttuszczowej wystepujacej w organizmie i prze-
nikajg do o$rodkowego uktadu nerwowego proporcjonalnie
do ich stezenia w osoczu [5]. Sygnaly humoralne regulujg-
ce apetyt i przyjmowanie pokarmu, do ktorych zalicza si¢
przede wszystkim enterohormony, spetniaja swoje funkcje
gléwnie poprzez 0§ moézgowo-jelitows [6]. Podziat substancji
regulujacych pobdr pokarmu na pobudzajace oraz hamujace
taknienie zestawione zostaly w Tabeli 1.

Integracja sygnatow regulujacych taknienie nastepuje w jg-
drze tukowatym podwzgorza. Umiejscowione w nim swoiste
grupy neuronéw maja za zadanie przetworzy¢ wysylane
impulsy na odpowiedzi nerwowe, a dalej na odpowiedzi
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Tabela 1. Podziat mediatoréw kontroli homeostazy energetycznej ustroju
ze wzgledu na zrédto pochodzenia oraz wptyw na taknienie [6, 7]

Syntetyzowane w OUN Syntetyzowane obwodowo

Wptyw na faknienie Wplyw na taknienie

Pobudzajacy Hamujacy Pobudzajacy Hamujacy
NPY a-MSH Grelina Leptyna
AgRP CART Insulina
MCH CRH CCK
OxA i OxB ACTH GLP-1
B-endorfina TRH PYY
Dynorfina A Urokortyna OXM
Enkefaliny BDNF IL-1
Norepinefryna Serotonina IL-6
GABA Dopamina TNF-a
NMDA Neurotensyna

Galanina

NPY - neuropeptyd Y; AgRP - biatko Agouti (agouti-related peptide); MCH — hormon melanocyto-
tropowy (melanin-concentrating hormone); OxA - oreksyna A; OxB - oreksyna B; GABA - kwas
y-aminomastowy (gamma-aminobutyric acid); NMDA - receptor uktadu glutaminergicznego
(N-methyl-D-aspartate); a-MSH — hormon a-melanotropowy (melanocyte stimulating hormone);
CART - transkrypt regulowany kokaing i amfetaming (cocaine- and amphetamine-regulated
transcript); CRH - hormon uwalniajacy kortykotropine, kortykoliberyna (corticotropin-relasing
hormone); ACTH—-hormon adrenokortykotropowy, kortykotropina (adrenocorticotropic hormo-
ne); TRH - hormon uwalniajacy tyreotropine, tyreoliberyna (thyreotropin-releasing hormone);
BDNF - neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor);
CCK - cholecystokinina; GLP-1 - peptyd glukagonopodobny-1 (glucagon-like peptide 1); PYY —
peptyd YY; OXM - oksyntomodulina; IL-1 - interleukina 1; IL-6 — interleukina 6; TNF-a - czynnik
martwicy guza a (tumor necrosis factor a).

behawioralne, ktére polegaja na powstrzymaniu dalszego

jedzenia, gdy pojawia si¢ sytos¢ lub na zapoczgtkowaniu

nowego positku, gdy pojawia si¢ gldd [8, 9]. W obrebie jadra
tukowatego znajduja si¢ dwa dzialajace antagonistycznie
uktady regulujace pobdr energii:

- uklad oreksygeniczny - grupa neuronéw AgRP/NPY, wy-
kazujacych ekspresje substancji stymulujacych taknienie,
tj. NPY (neuropeptyd Y, neuropeptide Y) i AgRP (produkt
genu AgRP, agouti-related peptide), ktore inicjuja przyj-
mowanie positkéw i zmniejszaja wydatkowanie energii
w warunkach glodu;

- uktad anoreksygeniczny - grupa neuronéw POMC/CART,
wykazujacych ekspresje substancji hamujacych taknie-
nie, tj. pochodna POMC (proopiomelanokortyny, pro-
opiomelanocortin) - hormon a-melanotropowy (a-MSH,
a-melanocyte-stimulating hormone) oraz peptyd CART
(transkrypt regulowany kokaing i amfetaming, cocaine-
and amphetamine-regulated transcript), ktére hamuja
przyjmowanie positkow i zwigkszaja wydatkowanie energii
w czasie jej nadmiaru [10, 11].

Powstaly sygnal — oreksygenny lub anoreksygenny - jest
nastepnie przekazywany do innych czesci podwzgoérza. Nale-
zy tutaj szczegélnie wyroznic jadro przykomorowe podwzgo-
rza (PVN, paraventricular hypothalamic nucleus) ze swoisty-
mi receptorami melanokortyny typu 4 (MC4R, melanocortin
receptor 4), gdzie nastepuje integracja sygnatow i dalsza ich
modyfikacja, decydujgca o zwigkszeniu poboru energii lub
jej wydatkowaniu, oraz boczne podwzgérze (LHA, lateral
hypothalamic area), nazywane ,,oérodkiem glodu”, ktére wy-
dziela neuropeptydy pobudzajace laknienie - oreksyny AiB
ihormon melanocytotropowy (MCH, melanin-concentrating
hormone). Jadro brzuszno-przysrodkowe, zwane ,,oérodkiem
sytosci”, wydaje si¢ dzisiaj nie odgrywac juz tak istotnej roli,
jak poczatkowo sadzono [12, 13].

REGULATORY LAKNIENIA SYNTETYZOWANE
OBWODOWO HORMONY TKANKI TLUSZCZOWE)J:

Leptyna - adipokina stanowigca wyznacznik otytosci
Leptyna stanowi drugi, obok greliny, wazny peptyd uczest-
niczgcy w dtugoterminowej kontroli przyjmowania pokar-
mu [14]. Hormon ten, zwany réwniez ,hormonem sytosci”,
jest bialkiem zbudowanym ze 167 aminokwaséw [15, 16],
kodowanym przez gen ob (gen otyloéci, obese gene). Wyizo-
lowana w 1994 roku leptyna (nazwa pochodzi od greckiego
stowa leptos ‘szczuply’), syntetyzowana i wydzielana jest
gltownie przez komorki bialej tkanki ttuszczowej [17, 18] oraz
w mniejszym stopniu przez mig¢énie szkieletowe, przysadke,
mozg [18], zotadek, fozysko, gruczol sutkowy [19] i serce [20].

Biologiczne dzialanie leptyny zwigzane jest z jej oddzia-
tywaniem na swoiste receptory. Do tej pory wyrézniono
6 izoform receptoréw leptyny (OB-Ra, b, ¢, d, e, f), ktdre po-
dzielono na 3 klasy (dtuga, krotka oraz forme wydzielniczg).
Najlepiej poznana jest dtuga izoforma OB-Rb, wystepujaca
glownie w podwzgorzu, ale takze w miocytach, nerkach,
watrobie i komérkach $rédblonka. Polaczenie leptyny ze
swoistymi receptorami OB-R powoduje aktywacje systemu
JAK-STAT (just another kinase-signal transducers and acti-
vators of transcription) i w efekcie uruchomienie wydzielania
grupy neuropeptydéw i neuroprzekaznikéw bioracych udziat
w regulacji taknienia i masy ciata [18, 21]. W organizmie
ludzkim leptyna odgrywa role w wielu waznych procesach
zyciowych. Jej szeroki zakres oddzialywania w ustroju przed-
stawia schemat (Ryc. 1).
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Rycina 1. Oddziatywanie leptyny na organizm cztowieka [21]

Poczatkowo leptynie przypisywano gtéwnie role regula-
tora bilansu energetycznego i ta funkcja dotychczas zosta-
ta najlepiej poznana. W warunkach fizjologicznych steze-
nie leptyny w osoczu jest proporcjonalne do ilosci tkanki
tluszczowej organizmu, dlatego u oséb otylych obserwuje
sie wyzsze stezenie tego hormonu w poréwnaniu z 0so-
bami z prawidlowa masg ciala. Niestety, pomimo iz lep-
tyne uwaza sie za ,hormon sytosci”, ktorego gléwna rolg
jest m.in. zmniejszanie faknienia, podwyzszone stezenie
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omawianego hormonu u otytych nie przyczynia sie do spo-
dziewanego zmniejszenia spozycia pokarmu. Obserwowana
hiperleptynemia oraz jednoczesna nieskuteczno$¢ leptyny
sugeruje, ze wiekszos$¢ ludzi otytych nie jest wrazliwa na
endogennie wyprodukowang leptyne [22]. Redukcja ilosci
tkanki ttuszczowej i tym samym zmniejszenie masy ciata
u osob z otyloscig, prowadzi do zmniejszenia stezenia lepty-
ny. Ponadto ilo§¢ uwalnianej leptyny rozni sie w zaleznosci
od pici. U dziewczat w okresie dojrzewania wykazano wyzsze
- w poréwnaniu do chlopcéw - stezenia leptyny we krwi.
Podobnie u dorostych kobiet stezenie tego hormonu jest wy-
raznie wyzsze niz u mezczyzn przy tym samym wskazniku
masy ciata (BMI, body mass index). Stanowi to odbicie rdznic
wilosci tkanki ttuszczowej u obu plci. Leptyna, jak wigkszo$¢
hormonéw, jest wydzielana pulsacyjnie, poza tym wykazuje
rytm dobowy - z wysokimi stezeniami w godzinach nocnych
oraz niskimi w ciggu dnia [23].

Gléwnym efektem dziatania leptyny jest zaréwno pobu-
dzanie grupy neuronéw POMC/CART, ktére zwickszaja wy-
dzielanie peptydow stymulujacych uczucie sytosci, tj. a-MSH
i CART, jak i hamowanie syntezy i wydzielania jednego
z najsilniejszych stymulatoréw faknienia, tj. neuropeptydu
Y. Mechanizm ten doprowadza do aktywacji lipolizy oraz
hamowania lipogenezy i przyczynia si¢ do wzrostu wydat-
ku energetycznego. Ponadto leptyna zmniejsza aktywnos¢
uktadu kannabinoidowego, a dzieki hamowaniu wydzielania
AgRP zmniejsza wtérnie synteze substancji zwigkszajacych
taknienie, tzn. oreksyn i hormonu melanocytotropowego
w podwzgérzu [24]. Poznanie tych mechanizméw dato na-
dzieje na stworzenie skutecznej terapii w walce z otytoscig.
Jednak suplementacja ta adipoking nie u wszystkich pa-
cjentdéw okazuje si¢ skuteczna. Wynika to z wystepujacej
u 0s6b otylych opornosci na ten hormon (analogicznie do
insulinoopornosci) [6, 23]. Prawdopodobnie przyczyna lep-
tynoopornosci jest zaburzony transport leptyny przez bariere
krew-mozg lub defekt jednej z izoform receptora leptyny
i nieprawidlowe przekazanie sygnatu przez ten receptor
[25]. Jedynie u pacjentéw z mutacja genu leptyny podanie
tego hormonu przynosi bardzo dobre efekty i przyczynia si¢
m.in. do zmniejszenia apetytu i masy ciata [26].

Rezystyna

Rezystyna jest hormonem peptydowym zbudowanym ze 108
aminokwaséw. Zaliczana jest do bialek prozapalnych boga-
tych w cysteine, okreslanych terminem RELM (czasteczki
podobne do rezystyny, cysteine-rich resistin-like molecules)
[27]. Do biatek z rodziny RELM zalicza sig¢, poza rezystyna,
proteiny: RELM-a (resistin-like molecule «) oraz RELM-f
(resistin-like molekule [5), ktérych produkcja zachodzi od-
powiednio w tkance §roédmigzszowej pluc oraz w nablonku
jelitowym [28]. U ludzi ekspresje rezystyny obserwuje si¢
gléwnie w monocytach i makrofagach, w ktérych osiaga wyz-
szy poziom niz w adipocytach [29, 30]. Podwyzszone stezenia
rezystyny obserwowano u myszy z otytoécig genetyczng oraz
wywolang wysokottuszczowa dieta. Stezenie to zmniejszato
sie w czasie glodzenia i wzrastalo po wznowieniu karmienia
[31]. U ludzi, pomimo iz adipocyty nie s3 gléwnym zrédlem
rezystyny, stwierdza si¢ zwiekszanie jej stezenia we krwi osob
otytych proporcjonalnie do przyrostu tkanki ttuszczowej [32,
33]. Sugeruje si¢ role tego hormonu w ztozonej patogenezie
insulinoopornoéci u 0séb otylych oraz w zwiekszaniu ryzyka
cukrzycy typu 2 i zespolu metabolicznego. Mimo licznych
badan nie udato si¢ do tej pory ustanowi¢ jasnych, a przede

wszystkich spojnych zaleznosci miedzy ekspresja i steze-
niem krazacej rezystyny a opornoécia na insuline u ludzi.
Zasugerowano, ze rezystyna moze powodowaé opornosé
na insuling, w oparciu o wyniki badan eksperymentalnych,
ktére pokazaly, ze podanie przeciwcial przeciwko rezysty-
nie otylym myszom z cukrzycg powodowalo zmniejszenie
stezenia glukozy we krwi i poprawe wrazliwo$ci na insuline,
natomiast podanie myszom rezystyny wywotywato insuli-
noopornos¢. Ponadto dodatek rekombinowanej rezystyny do
hodowli adipocytéw in vitro wiazal si¢ ze zmniejszonym wy-
chwytem glukozy stymulowanym przez insuline, a dodanie
przeciwcial przeciw rezystynie powodowalo zniesienie tego
efektu. Na podstawie przeprowadzonych badan wysunieto
hipoteze, iz rezystyna stanowi¢ moze potencjalne ogniwo
taczace otyloé¢ z rozwojem cukrzycy poprzez wywotywanie
opornosci na insuling. Podejrzewa sie réwniez, iz rezystyna
jako cytokina prozapalna zwigzana z procesem miazdzyco-
wym, moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Dowiedziono takze jej hamujacy
wplyw na réznicowanie i dojrzewanie adipocytéw [34, 35].

Wisfatyna

Wisfatyna, nowo odkryta adipokina, zostala wyizolowana
i opisana w 2005 roku przez zespét japonskich badaczy
[36]. Wczesniej znana byta jako cytokina PBEF (pre-B cell
enhancing factor) produkowana gléwnie przez aktywowane
limfocyty oraz jako enzym fosforybozylotransferaza nikoty-
namidowa (Nampt, nicotinamide phosphoribosyltransferase)
zaangazowany w biosynteze dwunukleotydu nikotynami-
doadeninowego (NAD, nicotinamide adenine dinucleotide)
i tym samym uczestniczacy w bilansie energetycznym ko-
morki. Obecnie sugeruje sie, ze gtéwnym zrédfem wisfatyny
jest tkanka ttuszczowa trzewna, na co wskazuje jednoznacz-
nie sama nazwa — ang. visfatin (visceral fat tissue). Zidentyfi-
kowano zmiany w poziomie krazacej wisfatyny w zaleznosci
od wystepujacych chordb, w szczegdlnosci w otylosci, cuk-
rzycy oraz chorobach nerek [37].

Wykazano, Ze wisfatyna uczestniczy w regulacji homeo-
stazy glukozy, ale wciaz kontrowersyjna pozostaje kwestia
mechanizmu tego procesu. Dotychczasowe doniesienia
wskazuja na wlasciwosci insulinomimetyczne wisfatyny,
co wynika z jej zdolnoéci wigzania i pobudzania recepto-
réw insulinowych oraz stymulowania wychwytu glukozy
przez komorki wrazliwe na insuline (adipocyty i miocyty).
Wisfatyna wykazuje zatem dzialanie hipoglikemizujace
[36]. Jednoczesnie zaobserwowano, ze stezenie wisfatyny nie
zmienia sie istotnie po positku oraz, ze stezenie tej adipokiny
w surowicy krwi jest nizsze od st¢zenia insuliny i stanowi
10% stezenia insuliny na czczo i tylko 3% po positku. Na
tej podstawie mozna sugerowa¢ niewielki udzial wisfatyny
w fizjologicznej regulacji gospodarki weglowodanowej [38,
39]. Z drugiej jednak strony, wykazane podwyzszone st¢zenie
wisfatyny w surowicy oséb z otyloécig i wspotwystepujaca
insulinoopornoscia sugeruje prawdopodobng odpowiedz
kompensacyjng organizmu, majaca za zadanie utrzymac
normoglikemie w tych warunkach [40]. Ponadto wisfatyna,
analogicznie do insuliny, nasila akumulacje triglicerydéw
w preadipocytach oraz pobudza adipogeneze [36]. Istnieja
réwniez doniesienia, iz wisfatyna wykazuje charakter poza-
palny, m.in. poprzez stymulowanie ekspresji interleukiny 6
(IL-6, interleukin-6), interleukiny 1p (IL-1p, interleukin-13)
i czynnika martwicy guza a (TNF-a, tumor necrosis factor
). Dodatkowym dowodem jej prozapalnych wlasciwosci jest
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wyrazny wzrost syntezy wisfatyny w przewlektych chorobach
zapalnych, takich jak choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego [41] oraz reumatoidalne
zapalenie stawdw [42]. Badania in vitro wykazaly, iz poza
opisanymi funkcjami, wisfatyna wykazuje szereg dzialan
biologicznych, wlaczajac w to wlasciwosci antyapoptotycz-
ne, wplyw na progresje komodrek nowotworowych, udziat
w neowaskulogenezie i angiogenezie oraz indukowanie stresu
oksydacyjnego przez tworzenie reaktywnych form tlenu [43].

Kontrowersje dotyczace plejotropowej roli wisfatyny rodza
koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad tg adipoking
w celu wyjasnienia m.in. wplywu wisfatyny na metabolizm
i fizjologie komorek, co ostatecznie pozwoli stworzy¢ nowe
strategie terapeutyczne dla schorzen metabolicznych i innych
choréb u ludzi.

HORMONY PRZEWODU POKARMOWEGO

Grelina - enterohormon pobudzajacy pobér
pokarmu

Odkryta w 1999 roku substancja o nazwie grelina zaanga-
zowana jest w dtugoterminowa (przewlekla) regulacje ho-
meostazy energetycznej poprzez wywieranie pobudzajacego
wplywu na osrodek glodu [14]. Ze wszystkich poznanych
dotad peptydow grelina wykazuje najsilniejsze dzialanie
pobudzajace apetyt. Jej funkcjonowanie wydaje sie do-
ktadnym przeciwienstwem leptyny [44]. Ten zlozony z 28
aminokwaséw peptyd stanowi réwniez endogenny ligand
dla receptoréw stymulujgcych uwalnianie hormonu wzro-
stu i w konsekwencji zwieksza wydzielanie tego hormonu
w przysadce mozgowej [24, 45]. W produkcje greliny zaan-
gazowane s3 istotnie dwa obszary komérek organizmu czto-
wieka. Jednym z nich jest blona sluzowa dna zotadka, gdzie
zlokalizowane sg gruczoly zotadkowe wlasciwe, zawierajace
szczeg6lna populacje komorek neuroendokrynnych (X/A-like
cells) odpowiedzialnych za synteze greliny [44]. W obrebie
dna zotfadka grelina wystepuje w najwigkszym stezeniu.
Nizsze stezenie odnotowano réwniez w innych komérkach
blony sluzowej przewodu pokarmowego, w tym najmniejsze
w okreznicy [46]. Drugim obszarem jest osrodkowy uktad
nerwowy, gdzie w syntezie greliny uczestniczg neurony jadra
tukowatego podwzgdrza. Mniejsze iloéci sg produkowane
réowniez przez przysadke, nerki, trzustke, lozysko, serce,
komorki ukfadu immunologicznego i inne. Zatem miejscem
wystepowania greliny i jej receptoréw sg zaréwno osrodki
centralne (podwzgorze, przysadka), jak i obwodowe (zotadek,
jelito, trzustka i inne) [47].

Jak wspomniano, grelina wykazuje wielokierunkowe dzia-
tanie, a niezwykle istotne dla zachowania aktywnosci bio-
logicznej tego polipeptydu jest powstanie n-oktaacylowanej
seryny w pozycji 3, co nastepuje w procesie posttranslacyjnej
acylacji seryny 3 z kwasem oktanolowym [48, 49, 50]. Uwaza
sie, ze mechanizm acylacji jest konieczny dla pokonania
bariery krew-mozg [51]. Jednocze$nie wyniki badan nad gre-
ling pokazuja, ze obok aktywnej formy acylowanej, istnieje
réwniez forma nieacylowana, wykazujaca nieendokrynne
dzialanie na uklad krazenia oraz wywierajaca wplyw anty-
proliferacyjny na linie komérek nowotworowych. W suro-
wicy krwi ta forma peptydu wystepuje w znacznie wiekszym
stezeniu niz acylowana grelina [51, 52].

Oreksygenne oraz lipogenne wlasciwosci greliny zwigzane
s z kilkoma mechanizmami dziatania. Wedlug jednego

z modeli, krazaca grelina, dzigki mozliwos$ci przechodzenia
przez bariere krew-mozg, dociera do podwzgorza i poprzez
aktywacje neuronéw NPY/AgRP zwieksza ekspresje oreksy-
genicznych czynnikoéw, tj. NPY oraz biatka AgRP i w kon-
sekwencji zawiadamia o konieczno$ci pobierania pokarmu.
Licznie przeprowadzone badania na gryzoniach przyniosty
poparcie dla hipotezy, iz grelina stanowi fizjologiczny inicja-
tor przyjmowania pokarmu. Podana gryzoniom obwodowo
i centralnie powodowala zwigkszenie spozycia pokarmu,
wywolywatla przyrost masy ciata, a takze pobudzala sekrecje
soku zotadkowego i poprawiata motoryke zotadka [51, 53].
Potwierdzenie takiego dziatania u ludzi przyniosly badania
na zdrowych ochotnikach, u ktérych dozylne podanie gre-
liny pobudzato odczuwanie gtodu. Obserwowane réwniez
spontaniczne przedpositkowe zwiekszenie oraz popositko-
we obnizenie stezenia greliny w osoczu decydujg o tym, ze
greline nazywa sie bezposrednim czynnikiem inicjujacym
przyjmowanie pozywienia [54]. U 0séb chorych na jadlo-
wstret psychiczny wystepuje oporno$¢ na ten czynnik. Ste-
zenie greliny w surowicy tych pacjentéw jest wyraznie pod-
wyzszone, podobnie jak stezenie neuropeptydu Y w plynie
modzgowo-rdzeniowym [55]. Mechanizm ten nie jest jednak
do konca poznany i przypuszcza si¢ tylko, ze zwiekszenie
stezenia greliny wynika z procesu adaptacyjnego do zmian
w odzywianiu si¢ i jednoczesnie stanowi mechanizm kom-
pensujacy nieprawidiowe odzywianie. Tak wysokie stezenie
greliny nie chroni jednak przed dalszym rozwojem choroby
[49]. Fakt, ze u pacjentek z jadtowstretem psychicznym nie
obserwuje sie hamowania wydzielania greliny po spozyciu
positku réwniez moze wynikac ze zjawiska przystosowania,
spowodowanego ciaglym ograniczaniem spozywania po-
karmoéw. Natomiast nastepujacy w efekcie odpowiedniego
leczenia wzrost masy ciala u tych pacjentek oraz skorygowa-
nie niewtasciwego sposobu odzywiania powoduje obniZenie
stezenia greliny osoczowej oraz przywrdcenie prawidtowe;
natychmiastowej odpowiedzi greliny na przyjmowany po-
sitek [56]. Z kolei u 0séb otylych obserwuje si¢ — by¢ moze
w efekcie przekarmienia — zmniejszone na czczo wydzielanie
greliny. Stwierdzono réwniez, ze w wyniku redukcji masy
ciata stezenie tego hormonu w osoczu zwieksza sie [57].
Grelina wykazuje zatem ujemna korelacj¢ ze wskaznikiem
masy ciala (BMI) [58], podobnie jak ze stezeniem insuliny
ileptyny [55].

Cholecystokinina

Badania na gryzoniach udowodnity, ze funkcja cholecy-
stokininy (CCK, cholecystokinin) ogranicza si¢ jedynie do
zmniejszenia wielkosci przyjmowanego positku, natomiast
nie zmniejsza ogolnej ilosci kalorii spozywanych w ciggu
dnia, poniewaz jednoczes$nie pojawia si¢ kompensacyjne
zwiekszenie liczby zjadanych positkéw. CCK dziata poprzez
pobudzanie receptoréw CCK-A, ktérych obecno$¢ stwier-
dzono we widknach aferentnych nerwu blednego. Brak
receptorow CCK-A u szczurdéw predysponuje do otyltosci,
apodanie egzogennej cholecystokininy nie wptywa wowczas
na zmniejszenie wielkoéci spozywanego pokarmu. U ludzi
dzialanie sycace cholecystokininy jest ostabione po wyko-
naniu wagotomii [59]. CCK jest wydzielana pod wptywem
dostarczanych z pozywieniem substancji odzywczych przez
wyspecjalizowane komorki blony $luzowej jelita cienkiego,
ktére skoncentrowane sa gtéwnie w dwunastnicy i jelicie
czczym. Szczegdlnie skuteczne w podnoszeniu poziomu
cholecystokininy w osoczu sa positki bogate w ttuszcze oraz
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biatka, poniewaz kwasy ttuszczowe oraz produkty trawienia
biatek sq najsilniejszymi bodzcami uwalniajagcymi cholecy-
stokining z komorek blony $luzowej, podczas gdy weglo-
wodany stanowig stabe stymulatory wydzielania CCK [60].
Rola CCK w regulacji trawienia oraz apetytu znana jest od
dawna. Efektem jej dzialania jest m.in. pobudzenie skurczu
pecherzyka zolciowego i trzustki, zwigkszenie wydzielania
soku trzustkowego i zotadkowego oraz spowolnienie opréz-
niania zoladka [60, 61, 62]. Zmniejszenie rozmiaru oraz czasu
trwania positku pod wptywem CCK obserwuje sie szybko,
jednak okres pottrwania CCK, wynoszacy tylko 1-2 minuty,
powoduje, ze skutki dziatania sg krotkotrwate [60].

Peptyd glukagonopodobny

Podobne dzialanie do cholecystokininy wykazuje wyizo-
lowany w 1985 peptyd glukagonopodobny-1 (GLP-1, glu-
cagon-like peptide 1), bedacy waznym przedstawicielem
insulinotropowej grupy hormonoéw jelitowych, zwanych
inkretynami [63]. GLP-1 powstaje pod kontrola genu gluka-
gonu zlokalizowanego w komérkach a trzustki oraz w ko-
morkach L blony sluzowej jelita kretego i okreznicy w wyniku
enzymatycznego rozkladu czasteczki proglukagonu. Obok
GLP-1 z czgsci C-koncowej proglukagonu wydzielany jest
réwniez peptyd glukagoonopodobny-2 (GLP-2, glucagon-like
peptide 2), natomiast cz¢$¢ N-konicowa uwalnia nieaktywny
biologicznie peptyd glicentyne, ktéry w wyniku dalszych
modyfikacji ulega przeksztalceniu do oksyntomoduliny
(OXM, oxyntomodulin) [64]. Wydzielanie GLP-1 oraz ok-
syntomoduliny zwieksza si¢ po przyjeciu positku, zwlaszcza
weglowodanowo-ttuszczowym, proporcjonalnie do iloéci
spozytych kalorii [64, 65]. Poza istotnym wptywem GLP-1 na
nasilenie wydzielania insuliny, peptyd ten hamuje czynnos¢
wydzielniczg przewodu pokarmowego [64] oraz wydzielanie
glukagonu, ponadto op6znia opréznianie zotadka, a poprzez
bezposredni wplyw na osrodek sytosci w podwzgoérzu redu-
kuje ilo$¢ przyjmowanego pokarmu i w efekcie przyczynia
sie do utraty masy ciala [66]. Przeszkoda w wykorzystaniu
GLP-1 do celéw terapeutycznych — w przypadku zwalczania
otylosci - jest jego krotki okres pottrwania i szybka inak-
tywacja przez dipeptydylo-peptydaze-4 (DPP-4, dipeptidyl
peptidase-4) [67].

Oksyntomodaulina

Anorektyczne dzialanie zaréwno u zwierzat, jak i uludzi wy-
kazuje réwniez oksyntomodulina, oddzialujaca na ten sam
receptor, co GLP-1, ale wykazujaca odmienny mechanizm
dzialania [67, 68]. Wykazano, ze wielokrotna przedpositkowa
podskdrna podaz egzogennej oksyntomoduliny osobom
z otyloécig spowodowata w okresie 4-tygodniowego badania
znaczne zmniejszenie masy ciata (o 2,3 kg) w poréwnaniu
z polkilogramowym spadkiem w grupie placebo. Ponadto
stwierdzono, ze oksyntomodulina wptywa korzystnie na
wzrost zuzycia energii [67], a takze obniza stezenie greliny
w osoczu [69].

Peptyd PYY, .

Atrakcyjna opcja terapeutyczng dla 0s6b z otyloscig moze by¢
egzogenna podaz peptydu PYY, . (peptide YY) Badania wy-
kazaty, ze stezenie endogennego PYY, ,  zaréwno na czczo,
jak i po posilku, jest istotnie nizsze u 0sob otytych w poréw-
naniu z osobami szczuptymi [70]. Pelna forma peptydu PYY
(PYY, ) jest 36-aminokwasowg czgsteczka i wraz z neuro-
peptydem Y oraz polipeptydem trzustkowym (PP, pancre-

atic polypeptide) zaliczana jest do rodziny polipeptyddw
trzustkowych. Peptyd PYY jest produkowany i wydzielany
przez komorki L blony $luzowej jelita kretego oraz okreznicy
wprost proporcjonalnie do kalorycznoéci przyjmowanego
positku. PYY, .. pod wpltywem dipeptydylo-peptydazy-4
ulega proteolizie, co skutkuje odcigciem dwdch aminokwa-
sow od N-konca tancucha peptydowego. Powstata w ten
sposob forma PYY, zachowuje aktywnos¢ biologiczng
istanowi gléwna forme peptydu PYY krazacego w surowicy
[71]. PYY, , wykazuje szczegdlne powinowactwo do jednego
z podtypow receptorow Y, tj. zlokalizowanego w neuronach
jadra tukowatego — Y2 i poprzez hamujacy wptyw na NPY
zmniejsza w konsekwencji taknienie i u 0s6b otylych, i u 0séb
szczuplych [72, 73]. Ponadto zmniejszanie apetytu przez PYY
wiaze sie z obnizaniem stezenia greliny przez ten peptyd [70]
oraz opdznianiem oprdzniania zoltadka [73].

HORMONY TRZUSTKI:

Insulina

Insulina, podobnie jak leptyna, jest gléwnym sygnalem ob-
wodowym zawiadamiajacym mozg o stanie energetycznym
organizmu. Obie substancje wykazujag hamujacy wplyw na
ekspresje NPY/AgRP i aktywujg uktad POMC, tym samym
hamuja che¢ przyjmowania pokarméw. Stezenie insuliny
w surowicy, podobnie jak stezenie leptyny, zwieksza si¢ w sta-
nach dodatniego bilansu energetycznego i maleje w stanach
bilansu ujemnego [74]. Badania Kolaczynskiego i wsp. [75]
wykazaly, Ze zastosowanie insuliny w dtugotrwatym stanie
hiperglikemii wplywalo na zwigkszenie stezenia leptyny
w surowicy krwi. Uzyskane dane sugeruja, zZe insulina moze
zwigkszac ekspresje genu ob i uwalnianie leptyny z adipocy-
tow. Rola agonistycznego duetu insulina/leptyna jest ponadto
potegowanie sycacego dziatania cholecystokininy [76].

REGULATORY LtAKNIENIA SYNTETYZOWANE W OUN

Oreksyny

Podobny do greliny mechanizm dziatania dotyczacy zwiek-
szania apetytu wykazujg odkryte w 1998 roku dwa neuro-
peptydy nazwane oreksynami A (OxA, orexin A) i B (OxB,
orexin B) lub hipokretynami 1i2. Synteza OxA i OxB odbywa
sie gtéwnie w centralnym uktadzie nerwowym, w neuronach
zlokalizowanych w obszarze bocznego podwzgdrza. Wieksza
aktywnos¢ i stabilno$¢ wykazuje oreksyna A, a pobudza-
jaco na jej wydzielanie wptywa glodzenie oraz hipoglike-
mia. Eksperymentalne badania na mtodych szczurach po-
twierdzily udziat oreksyny A w regulacji taknienia, bowiem
dokomorowe podanie tego peptydu gryzoniom pobudzato
pobieranie pokarmu i przyczynialo si¢ do wzrostu masy
ciata [14, 77].

PODSUMOWANIE

Zaprezentowane powyzej czynniki regulujace spozycie po-
karmu iliczne zalezno$ci miedzy nimi ukazujg ogromna zfo-
zono$¢ mechanizméw odpowiedzialnych za szeroko pojeta
neurohormonalng regulacje taknienia. Obecnie wiadomo,
ze pobieranie pokarmu pozostaje pod kontrolg licznych
substancji-mediatoréw, a utrzymanie réwnowagi miedzy
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iloécia energii dostarczanej z pozywieniem a jej zuzyciem
decyduje o zachowaniu prawidlowej masy ciata. Kontynu-
acja badan nad hormonalna regulacjg apetytu jest w peini
uzasadniona i moze w przyszlosci postuzy¢ skutecznemu
leczeniu zaburzen odzywiania.
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Hormonal regulation of appetite

I Abstract

Introduction and objective of the study: Neurohormonal regulation of appetite is crucial to maintain the energy
homeostasis. The aim of this study is to present selected regulators of appetite. This group comprises leptin, resistin and
visfatin that are secreted by adipose tissue and also hormones of the alimentary tract, such as appetite-stimulating ghrelin
and appetite-decreasing cholecystokinin, glucagon like peptide-1, oxyntomodulin, peptide PYY, . The appetite-increasing
neuropeptides, such as orexin A and B also participate in this process.

Brief description of the state of knowledge: Appetite and satiety are the two opposing sensations which are responsible
for feeding behaviour. Food intake is controlled by the central nervous system (CNS), especially by the hypothalamus, in
which two regions which significantly influence eating behaviour are identified. There are ‘hunger’ and ‘satiety centres’. The
integration of signals, such as neural signals from the brain and humoral signals from the alimentary tract, occurs mainly
in this part of the CNS. Changes in the secretion of these hormones may influence abnormal feeding behaviour and lead
to disturbances in nutritional status.

Summary: In this article, the current knowledge regarding the neurohormonal regulation of food intake is presented.
Understanding the physiological mechanisms responsible for the control and maintaining of the organism'’s energy
homeostasis may be the key to understanding the pathophysiology of obesity. Practical use of the knowledge about
interactions between the nervous and hormonal appetite-regulating pathways may have implications for the development
of effective therapeutic strategies for human obesity.

1 Key words
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