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Streszczenie
Wprowadzenie i cel pracy: Neurohormonalna regulacja łaknienia odgrywa kluczową rolę w utrzymywaniu homeostazy 
energetycznej organizmu. Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie wybranych regulatorów łaknienia. Należą do 
nich między innymi: wydzielane przez adipocyty – leptyna, rezystyna i wisfatyna, hormony przewodu pokarmowego, takie 
jak pobudzająca apetyt grelina i hamujące spożycie pokarmu cholecystokinina, peptyd glukagonopodobny-1, oksynto-
modulina, peptyd PYY3–36, a także neuropeptydy zwiększające łaknienie, takie jak oreksyna A i B.  
Skrócony opis stanu wiedzy: Łaknienie oraz sytość to dwa podstawowe odczucia odpowiedzialne za przeciwstawne za-
chowania żywieniowe. Za koordynację zachowań w zakresie przyjmowania pokarmu bądź hamowania dalszego spożycia 
odpowiedzialny jest ośrodkowy układ nerwowy (OUN), a dokładnie podwzgórze, w którym zlokalizowane są ośrodki głodu 
oraz sytości. W tej części ośrodkowego układu nerwowego odbywa się integracja neuronalnych i humoralnych sygnałów 
regulujących łaknienie. Zmiany w wydzielaniu omawianych hormonów mogą wpływać na nieprawidłowe zachowania 
żywieniowe i przyczyniać się do zaburzeń w stanie odżywienia.  
Podsumowanie: W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy z zakresu neurohormonalnej regulacji przyjmowania 
pokarmu. Poznanie fizjologicznych mechanizmów odpowiedzialnych za utrzymywanie homeostazy energetycznej organi-
zmu daje możliwość lepszego zrozumienia patofizjologii otyłości, a wykorzystanie znajomości licznych interakcji pomiędzy 
nerwowymi i hormonalnymi szlakami regulującymi łaknienie może w przyszłości posłużyć skutecznemu leczeniu tego 
schorzenia.
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WPROWADZENIE I CEL PRACY

Spożywanie pokarmu stanowi warunek przeżycia każde-
go żywego organizmu. W warunkach prawidłowych bi-
lans energetyczny związany z poborem i wydatkowaniem 
energii jest stały. Kontrola przyjmowania pokarmu stanowi 
integralną część tego procesu. W ciągu ostatniej dekady 
wzmocnił się pogląd, iż kluczowe znaczenie w szeroko po-
jętej homeostazie energetycznej przypisuje się złożonym 
zależnościom pomiędzy ośrodkowym układem nerwowym 
(OUN) oraz działalnością wielu organów. Wymaga to prze-
kazywania do ośrodków mózgowych informacji o aktualnym 
stanie energetycznym organizmu, a szczególnie ważną rolę 
w tym procesie odgrywają sygnały hormonalne. Zaburzenia 
w funkcjonowaniu tych mechanizmów przyczyniają się do 
nieprawidłowości w przyjmowaniu pokarmu [1]. Z jednej 
strony mogą pojawić się skłonności do przejadania się, co 
ostatecznie może prowadzić do rozwoju otyłości, z drugiej 
strony świadome odchudzanie, prowadzące do jadłowstrętu 
psychicznego. Jednak zarówno u ludzi otyłych (w warunkach 
dodatniego bilansu energetycznego), jak i u osób niedoży-
wionych (w warunkach ujemnego bilansu energetycznego) 
organizm fizjologicznie adaptuje się do zaburzeń gospodarki 
energetycznej.

Niniejsza praca stanowi podsumowanie aktualnego stanu 
wiedzy z zakresu neurohormonalnej regulacji spożywania 
pokarmu, z naciskiem na bodźce hormonalne pochodzące 
z tkanki tłuszczowej i układu pokarmowego.

OPIS STANU WIEDZY

Biologiczne mechanizmy regulujące łaknienie
Obecnie przyjęta klasyczna koncepcja mówi, iż za kontrolę 
pobierania pokarmu, równowagę energetyczną i masę ciała 
odpowiedzialne są biologiczne mechanizmy regulacyjne, 
powiązane i zintegrowane w podwzgórzu [2]. W tym złożo-
nym procesie biorą udział zarówno czynniki zewnętrzne, 
w tym np. czynniki kulturowe, społeczne, stres, temperatura, 
wygląd, zapach i smak pokarmu oraz czynniki wewnętrzne, 
takie jak neuropeptydy, hormony tkanki tłuszczowej i hor-
mony przewodu pokarmowego [3].

Pochodzące z obwodu ciała sygnały informacyjne można 
podzielić na dwie główne kategorie. Pierwsza składa się z syg-
nałów krótkoterminowych generowanych w czasie posiłku 
głównie z przewodu pokarmowego. Są to bodźce informujące 
najczęściej o osiągnięciu stanu nasycenia oraz hamujące 
dalsze spożycie, dlatego nazywa się je „sygnałami sytości” 
(np. cholecystokinina). Druga kategoria obejmuje sygnały 
długotrwałe, dostarczane przez hormony, takie jak insulina 
czy leptyna, które informują o zasobach energetycznych orga-
nizmu [1, 4]. Oba hormony wydzielane są proporcjonalnie do 
ilości tkanki tłuszczowej występującej w organizmie i prze-
nikają do ośrodkowego układu nerwowego proporcjonalnie 
do ich stężenia w osoczu [5]. Sygnały humoralne regulują-
ce apetyt i przyjmowanie pokarmu, do których zalicza się 
przede wszystkim enterohormony, spełniają swoje funkcje 
głównie poprzez oś mózgowo-jelitową [6]. Podział substancji 
regulujących pobór pokarmu na pobudzające oraz hamujące 
łaknienie zestawione zostały w Tabeli 1.

Integracja sygnałów regulujących łaknienie następuje w ją-
drze łukowatym podwzgórza. Umiejscowione w nim swoiste 
grupy neuronów mają za zadanie przetworzyć wysyłane 
impulsy na odpowiedzi nerwowe, a dalej na odpowiedzi 
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behawioralne, które polegają na powstrzymaniu dalszego 
jedzenia, gdy pojawia się sytość lub na zapoczątkowaniu 
nowego posiłku, gdy pojawia się głód [8, 9]. W obrębie jądra 
łukowatego znajdują się dwa działające antagonistycznie 
układy regulujące pobór energii:
– układ oreksygeniczny – grupa neuronów AgRP/NPY, wy-

kazujących ekspresję substancji stymulujących łaknienie, 
tj. NPY (neuropeptyd Y, neuropeptide Y) i AgRP (produkt 
genu AgRP, agouti-related peptide), które inicjują przyj-
mowanie posiłków i zmniejszają wydatkowanie energii 
w warunkach głodu;

– układ anoreksygeniczny – grupa neuronów POMC/CART, 
wykazujących ekspresję substancji hamujących łaknie-
nie, tj. pochodna POMC (proopiomelanokortyny, pro-
opiomelanocortin) – hormon α-melanotropowy (α-MSH, 
α-melanocyte-stimulating hormone) oraz peptyd CART 
(transkrypt regulowany kokainą i amfetaminą, cocaine- 
and amphetamine-regulated transcript), które hamują 
przyjmowanie posiłków i zwiększają wydatkowanie energii 
w czasie jej nadmiaru [10, 11].

Powstały sygnał – oreksygenny lub anoreksygenny – jest 
następnie przekazywany do innych części podwzgórza. Nale-
ży tutaj szczególnie wyróżnić jądro przykomorowe podwzgó-
rza (PVN, paraventricular hypothalamic nucleus) ze swoisty-
mi receptorami melanokortyny typu 4 (MC4R, melanocortin 
receptor 4), gdzie następuje integracja sygnałów i dalsza ich 
modyfikacja, decydująca o zwiększeniu poboru energii lub 
jej wydatkowaniu, oraz boczne podwzgórze (LHA, lateral 
hypothalamic area), nazywane „ośrodkiem głodu”, które wy-
dziela neuropeptydy pobudzające łaknienie – oreksyny A i B 
i hormon melanocytotropowy (MCH, melanin-concentrating 
hormone). Jądro brzuszno-przyśrodkowe, zwane „ośrodkiem 
sytości”, wydaje się dzisiaj nie odgrywać już tak istotnej roli, 
jak początkowo sądzono [12, 13].

REgULATORY łAkNIENIA SYNTETYZOWANE 
OBWODOWO HORmONY TkANkI TłUSZCZOWEj:

Leptyna – adipokina stanowiąca wyznacznik otyłości
Leptyna stanowi drugi, obok greliny, ważny peptyd uczest-
niczący w długoterminowej kontroli przyjmowania pokar-
mu [14]. Hormon ten, zwany również „hormonem sytości”, 
jest białkiem zbudowanym ze 167 aminokwasów [15, 16], 
kodowanym przez gen ob (gen otyłości, obese gene). Wyizo-
lowana w 1994 roku leptyna (nazwa pochodzi od greckiego 
słowa leptos ‘szczupły’), syntetyzowana i wydzielana jest 
głównie przez komórki białej tkanki tłuszczowej [17, 18] oraz 
w mniejszym stopniu przez mięśnie szkieletowe, przysadkę, 
mózg [18], żołądek, łożysko, gruczoł sutkowy [19] i serce [20].

Biologiczne działanie leptyny związane jest z jej oddzia-
ływaniem na swoiste receptory. Do tej pory wyróżniono 
6 izoform receptorów leptyny (OB-Ra, b, c, d, e, f), które po-
dzielono na 3 klasy (długą, krótką oraz formę wydzielniczą). 
Najlepiej poznana jest długa izoforma OB-Rb, występująca 
głównie w podwzgórzu, ale także w miocytach, nerkach, 
wątrobie i komórkach śródbłonka. Połączenie leptyny ze 
swoistymi receptorami OB-R powoduje aktywację systemu 
JAK-STAT (just another kinase–signal transducers and acti-
vators of transcription) i w efekcie uruchomienie wydzielania 
grupy neuropeptydów i neuroprzekaźników biorących udział 
w regulacji łaknienia i masy ciała [18, 21]. W organizmie 
ludzkim leptyna odgrywa rolę w wielu ważnych procesach 
życiowych. Jej szeroki zakres oddziaływania w ustroju przed-
stawia schemat (Ryc. 1).

Początkowo leptynie przypisywano głównie rolę regula-
tora bilansu energetycznego i ta funkcja dotychczas zosta-
ła najlepiej poznana. W warunkach fizjologicznych stęże-
nie leptyny w osoczu jest proporcjonalne do ilości tkanki 
tłuszczowej organizmu, dlatego u osób otyłych obserwuje 
się wyższe stężenie tego hormonu w porównaniu z oso-
bami z prawidłową masą ciała. Niestety, pomimo iż lep-
tynę uważa się za „hormon sytości”, którego główną rolą 
jest m.in.  zmniejszanie łaknienia, podwyższone stężenie 

Tabela 1. Podział mediatorów kontroli homeostazy energetycznej ustroju 
ze względu na źródło pochodzenia oraz wpływ na łaknienie [6, 7]

Syntetyzowane w OUN Syntetyzowane obwodowo

Wpływ na łaknienie Wpływ na łaknienie

Pobudzający Hamujący Pobudzający Hamujący

NPY α-MSH Grelina Leptyna

AgRP CART Insulina

MCH CRH CCK

OxA i OxB ACTH GLP-1

β-endorfina TRH PYY

Dynorfina A Urokortyna OXM

Enkefaliny BDNF IL-1

Norepinefryna Serotonina IL-6

GABA Dopamina TNF-α

NMDA Neurotensyna

Galanina

NPY – neuropeptyd Y; AgRP – białko Agouti (agouti-related peptide); MCH – hormon melanocyto-
tropowy (melanin-concentrating hormone);  OxA – oreksyna A; OxB – oreksyna B; GABA – kwas 
γ-aminomasłowy (gamma-aminobutyric acid); NMDA – receptor układu glutaminergicznego 
(N-methyl-D-aspartate); α-MSH – hormon α-melanotropowy (melanocyte stimulating hormone); 
CART – transkrypt regulowany kokainą i amfetaminą (cocaine- and amphetamine-regulated 
transcript); CRH – hormon uwalniający kortykotropinę, kortykoliberyna (corticotropin-relasing 
hormone); ACTH – hormon adrenokortykotropowy, kortykotropina (adrenocorticotropic hormo-
ne); TRH – hormon uwalniający tyreotropinę, tyreoliberyna (thyreotropin-releasing hormone); 
BDNF – neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego (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-α – czynnik 
martwicy guza α (tumor necrosis factor α).

Rycina 1. Oddziaływanie leptyny na organizm człowieka [21]
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omawianego hormonu u otyłych nie przyczynia się do spo-
dziewanego zmniejszenia spożycia pokarmu. Obserwowana 
hiperleptynemia oraz jednoczesna nieskuteczność leptyny 
sugeruje, że większość ludzi otyłych nie jest wrażliwa na 
endogennie wyprodukowaną leptynę [22]. Redukcja ilości 
tkanki tłuszczowej i tym samym zmniejszenie masy ciała 
u osób z otyłością, prowadzi do zmniejszenia stężenia lepty-
ny. Ponadto ilość uwalnianej leptyny różni się w zależności 
od płci. U dziewcząt w okresie dojrzewania wykazano wyższe 
– w porównaniu do chłopców – stężenia leptyny we krwi. 
Podobnie u dorosłych kobiet stężenie tego hormonu jest wy-
raźnie wyższe niż u mężczyzn przy tym samym wskaźniku 
masy ciała (BMI, body mass index). Stanowi to odbicie różnic 
w ilości tkanki tłuszczowej u obu płci. Leptyna, jak większość 
hormonów, jest wydzielana pulsacyjnie, poza tym wykazuje 
rytm dobowy – z wysokimi stężeniami w godzinach nocnych 
oraz niskimi w ciągu dnia [23].

Głównym efektem działania leptyny jest zarówno pobu-
dzanie grupy neuronów POMC/CART, które zwiększają wy-
dzielanie peptydów stymulujących uczucie sytości, tj. α-MSH 
i CART, jak i hamowanie syntezy i wydzielania jednego 
z najsilniejszych stymulatorów łaknienia, tj. neuropeptydu 
Y. Mechanizm ten doprowadza do aktywacji lipolizy oraz 
hamowania lipogenezy i przyczynia się do wzrostu wydat-
ku energetycznego. Ponadto leptyna zmniejsza aktywność 
układu kannabinoidowego, a dzięki hamowaniu wydzielania 
AgRP zmniejsza wtórnie syntezę substancji zwiększających 
łaknienie, tzn. oreksyn i hormonu melanocytotropowego 
w podwzgórzu [24]. Poznanie tych mechanizmów dało na-
dzieję na stworzenie skutecznej terapii w walce z otyłością. 
Jednak suplementacja tą adipokiną nie u wszystkich pa-
cjentów okazuje się skuteczna. Wynika to z występującej 
u osób otyłych oporności na ten hormon (analogicznie do 
insulinooporności) [6, 23]. Prawdopodobnie przyczyną lep-
tynooporności jest zaburzony transport leptyny przez barierę 
krew-mózg lub defekt jednej z  izoform receptora leptyny 
i nieprawidłowe przekazanie sygnału przez ten receptor 
[25]. Jedynie u pacjentów z mutacją genu leptyny podanie 
tego hormonu przynosi bardzo dobre efekty i przyczynia się 
m.in. do zmniejszenia apetytu i masy ciała [26].

Rezystyna
Rezystyna jest hormonem peptydowym zbudowanym ze 108 
aminokwasów. Zaliczana jest do białek prozapalnych boga-
tych w cysteinę, określanych terminem RELM (cząsteczki 
podobne do rezystyny, cysteine-rich resistin-like molecules) 
[27]. Do białek z rodziny RELM zalicza się, poza rezystyną, 
proteiny: RELM-α (resistin-like molecule α) oraz RELM-β 
(resistin-like molekule β), których produkcja zachodzi od-
powiednio w tkance śródmiąższowej płuc oraz w nabłonku 
jelitowym [28]. U ludzi ekspresję rezystyny obserwuje się 
głównie w monocytach i makrofagach, w których osiąga wyż-
szy poziom niż w adipocytach [29, 30]. Podwyższone stężenia 
rezystyny obserwowano u myszy z otyłością genetyczną oraz 
wywołaną wysokotłuszczową dietą. Stężenie to zmniejszało 
się w czasie głodzenia i wzrastało po wznowieniu karmienia 
[31]. U ludzi, pomimo iż adipocyty nie są głównym źródłem 
rezystyny, stwierdza się zwiększanie jej stężenia we krwi osób 
otyłych proporcjonalnie do przyrostu tkanki tłuszczowej [32, 
33]. Sugeruje się rolę tego hormonu w złożonej patogenezie 
insulinooporności u osób otyłych oraz w zwiększaniu ryzyka 
cukrzycy typu 2 i zespołu metabolicznego. Mimo licznych 
badań nie udało się do tej pory ustanowić jasnych, a przede 

wszystkich spójnych zależności między ekspresją i stęże-
niem krążącej rezystyny a opornością na insulinę u ludzi. 
Zasugerowano, że rezystyna może powodować oporność 
na insulinę, w oparciu o wyniki badań eksperymentalnych, 
które pokazały, że podanie przeciwciał przeciwko rezysty-
nie otyłym myszom z cukrzycą powodowało zmniejszenie 
stężenia glukozy we krwi i poprawę wrażliwości na insulinę, 
natomiast podanie myszom rezystyny wywoływało insuli-
nooporność. Ponadto dodatek rekombinowanej rezystyny do 
hodowli adipocytów in vitro wiązał się ze zmniejszonym wy-
chwytem glukozy stymulowanym przez insulinę, a dodanie 
przeciwciał przeciw rezystynie powodowało zniesienie tego 
efektu. Na podstawie przeprowadzonych badań wysunięto 
hipotezę, iż rezystyna stanowić może potencjalne ogniwo 
łączące otyłość z rozwojem cukrzycy poprzez wywoływanie 
oporności na insulinę. Podejrzewa się również, iż rezystyna 
jako cytokina prozapalna związana z procesem miażdżyco-
wym, może zwiększać ryzyko wystąpienia chorób układu 
sercowo-naczyniowego. Dowiedziono także jej hamujący 
wpływ na różnicowanie i dojrzewanie adipocytów [34, 35].

Wisfatyna
Wisfatyna, nowo odkryta adipokina, została wyizolowana 
i opisana w 2005 roku przez zespół japońskich badaczy 
[36]. Wcześniej znana była jako cytokina PBEF (pre-B cell 
enhancing factor) produkowana głównie przez aktywowane 
limfocyty oraz jako enzym fosforybozylotransferaza nikoty-
namidowa (Nampt, nicotinamide phosphoribosyltransferase) 
zaangażowany w biosyntezę dwunukleotydu nikotynami-
doadeninowego (NAD, nicotinamide adenine dinucleotide) 
i tym samym uczestniczący w bilansie energetycznym ko-
mórki. Obecnie sugeruje się, że głównym źródłem wisfatyny 
jest tkanka tłuszczowa trzewna, na co wskazuje jednoznacz-
nie sama nazwa – ang. visfatin (visceral fat tissue). Zidentyfi-
kowano zmiany w poziomie krążącej wisfatyny w zależności 
od występujących chorób, w szczególności w otyłości, cuk-
rzycy oraz chorobach nerek [37].

Wykazano, że wisfatyna uczestniczy w regulacji homeo-
stazy glukozy, ale wciąż kontrowersyjna pozostaje kwestia 
mechanizmu tego procesu. Dotychczasowe doniesienia 
wskazują na właściwości insulinomimetyczne wisfatyny, 
co wynika z jej zdolności wiązania i pobudzania recepto-
rów insulinowych oraz stymulowania wychwytu glukozy 
przez komórki wrażliwe na insulinę (adipocyty i miocyty). 
Wisfatyna wykazuje zatem działanie hipoglikemizujące 
[36]. Jednocześnie zaobserwowano, że stężenie wisfatyny nie 
zmienia się istotnie po posiłku oraz, że stężenie tej adipokiny 
w surowicy krwi jest niższe od stężenia insuliny i stanowi 
10% stężenia insuliny na czczo i tylko 3% po posiłku. Na 
tej podstawie można sugerować niewielki udział wisfatyny 
w fizjologicznej regulacji gospodarki węglowodanowej [38, 
39]. Z drugiej jednak strony, wykazane podwyższone stężenie 
wisfatyny w surowicy osób z otyłością i współwystępującą 
insulinoopornością sugeruje prawdopodobną odpowiedź 
kompensacyjną organizmu, mającą za zadanie utrzymać 
normoglikemię w tych warunkach [40]. Ponadto wisfatyna, 
analogicznie do insuliny, nasila akumulację triglicerydów 
w preadipocytach oraz pobudza adipogenezę [36]. Istnieją 
również doniesienia, iż wisfatyna wykazuje charakter poza-
palny, m.in. poprzez stymulowanie ekspresji interleukiny 6 
(IL-6, interleukin-6), interleukiny 1β (IL-1β, interleukin-1β) 
i czynnika martwicy guza α (TNF-α, tumor necrosis factor 
α). Dodatkowym dowodem jej prozapalnych właściwości jest 
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wyraźny wzrost syntezy wisfatyny w przewlekłych chorobach 
zapalnych, takich jak choroba Leśniowskiego-Crohna, wrzo-
dziejące zapalenie jelita grubego [41] oraz reumatoidalne 
zapalenie stawów [42]. Badania in vitro wykazały, iż poza 
opisanymi funkcjami, wisfatyna wykazuje szereg działań 
biologicznych, włączając w to właściwości antyapoptotycz-
ne, wpływ na progresję komórek nowotworowych, udział 
w neowaskulogenezie i angiogenezie oraz indukowanie stresu 
oksydacyjnego przez tworzenie reaktywnych form tlenu [43].

Kontrowersje dotyczące plejotropowej roli wisfatyny rodzą 
konieczność prowadzenia dalszych badań nad tą adipokiną 
w celu wyjaśnienia m.in. wpływu wisfatyny na metabolizm 
i fizjologię komórek, co ostatecznie pozwoli stworzyć nowe 
strategie terapeutyczne dla schorzeń metabolicznych i innych 
chorób u ludzi.

HORmONY PRZEWODU POkARmOWEgO

grelina – enterohormon pobudzający pobór 
pokarmu
Odkryta w 1999 roku substancja o nazwie grelina zaanga-
żowana jest w długoterminową (przewlekłą) regulację ho-
meostazy energetycznej poprzez wywieranie pobudzającego 
wpływu na ośrodek głodu [14]. Ze wszystkich poznanych 
dotąd peptydów grelina wykazuje najsilniejsze działanie 
pobudzające apetyt. Jej funkcjonowanie wydaje się do-
kładnym przeciwieństwem leptyny [44]. Ten złożony z 28 
aminokwasów peptyd stanowi również endogenny ligand 
dla receptorów stymulujących uwalnianie hormonu wzro-
stu i w konsekwencji zwiększa wydzielanie tego hormonu 
w przysadce mózgowej [24, 45]. W produkcję greliny zaan-
gażowane są istotnie dwa obszary komórek organizmu czło-
wieka. Jednym z nich jest błona śluzowa dna żołądka, gdzie 
zlokalizowane są gruczoły żołądkowe właściwe, zawierające 
szczególną populację komórek neuroendokrynnych (X/A-like 
cells) odpowiedzialnych za syntezę greliny [44]. W obrębie 
dna żołądka grelina występuje w największym stężeniu. 
Niższe stężenie odnotowano również w innych komórkach 
błony śluzowej przewodu pokarmowego, w tym najmniejsze 
w okrężnicy [46]. Drugim obszarem jest ośrodkowy układ 
nerwowy, gdzie w syntezie greliny uczestniczą neurony jądra 
łukowatego podwzgórza. Mniejsze ilości są produkowane 
również przez przysadkę, nerki, trzustkę, łożysko, serce, 
komórki układu immunologicznego i inne. Zatem miejscem 
występowania greliny i jej receptorów są zarówno ośrodki 
centralne (podwzgórze, przysadka), jak i obwodowe (żołądek, 
jelito, trzustka i inne) [47].

Jak wspomniano, grelina wykazuje wielokierunkowe dzia-
łanie, a niezwykle istotne dla zachowania aktywności bio-
logicznej tego polipeptydu jest powstanie n-oktaacylowanej 
seryny w pozycji 3, co następuje w procesie posttranslacyjnej 
acylacji seryny 3 z kwasem oktanolowym [48, 49, 50]. Uważa 
się, że mechanizm acylacji jest konieczny dla pokonania 
bariery krew-mózg [51]. Jednocześnie wyniki badań nad gre-
liną pokazują, że obok aktywnej formy acylowanej, istnieje 
również forma nieacylowana, wykazująca nieendokrynne 
działanie na układ krążenia oraz wywierająca wpływ anty-
proliferacyjny na linie komórek nowotworowych. W suro-
wicy krwi ta forma peptydu występuje w znacznie większym 
stężeniu niż acylowana grelina [51, 52].

Oreksygenne oraz lipogenne właściwości greliny związane 
są z kilkoma mechanizmami działania. Według jednego 

z modeli, krążąca grelina, dzięki możliwości przechodzenia 
przez barierę krew-mózg, dociera do podwzgórza i poprzez 
aktywację neuronów NPY/AgRP zwiększa ekspresję oreksy-
genicznych czynników, tj. NPY oraz białka AgRP i w kon-
sekwencji zawiadamia o konieczności pobierania pokarmu. 
Licznie przeprowadzone badania na gryzoniach przyniosły 
poparcie dla hipotezy, iż grelina stanowi fizjologiczny inicja-
tor przyjmowania pokarmu. Podana gryzoniom obwodowo 
i centralnie powodowała zwiększenie spożycia pokarmu, 
wywoływała przyrost masy ciała, a także pobudzała sekrecję 
soku żołądkowego i poprawiała motorykę żołądka [51, 53]. 
Potwierdzenie takiego działania u ludzi przyniosły badania 
na zdrowych ochotnikach, u których dożylne podanie gre-
liny pobudzało odczuwanie głodu. Obserwowane również 
spontaniczne przedposiłkowe zwiększenie oraz poposiłko-
we obniżenie stężenia greliny w osoczu decydują o tym, że 
grelinę nazywa się bezpośrednim czynnikiem inicjującym 
przyjmowanie pożywienia [54]. U osób chorych na jadło-
wstręt psychiczny występuje oporność na ten czynnik. Stę-
żenie greliny w surowicy tych pacjentów jest wyraźnie pod-
wyższone, podobnie jak stężenie neuropeptydu Y w płynie 
mózgowo-rdzeniowym [55]. Mechanizm ten nie jest jednak 
do końca poznany i przypuszcza się tylko, że zwiększenie 
stężenia greliny wynika z procesu adaptacyjnego do zmian 
w odżywianiu się i jednocześnie stanowi mechanizm kom-
pensujący nieprawidłowe odżywianie. Tak wysokie stężenie 
greliny nie chroni jednak przed dalszym rozwojem choroby 
[49]. Fakt, że u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym nie 
obserwuje się hamowania wydzielania greliny po spożyciu 
posiłku również może wynikać ze zjawiska przystosowania, 
spowodowanego ciągłym ograniczaniem spożywania po-
karmów. Natomiast następujący w efekcie odpowiedniego 
leczenia wzrost masy ciała u tych pacjentek oraz skorygowa-
nie niewłaściwego sposobu odżywiania powoduje obniżenie 
stężenia greliny osoczowej oraz przywrócenie prawidłowej 
natychmiastowej odpowiedzi greliny na przyjmowany po-
siłek [56]. Z kolei u osób otyłych obserwuje się – być może 
w efekcie przekarmienia – zmniejszone na czczo wydzielanie 
greliny. Stwierdzono również, że w wyniku redukcji masy 
ciała stężenie tego hormonu w osoczu zwiększa się [57]. 
Grelina wykazuje zatem ujemną korelację ze wskaźnikiem 
masy ciała (BMI) [58], podobnie jak ze stężeniem insuliny 
i leptyny [55].

Cholecystokinina
Badania na gryzoniach udowodniły, że funkcja cholecy-
stokininy (CCK, cholecystokinin) ogranicza się jedynie do 
zmniejszenia wielkości przyjmowanego posiłku, natomiast 
nie zmniejsza ogólnej ilości kalorii spożywanych w ciągu 
dnia, ponieważ jednocześnie pojawia się kompensacyjne 
zwiększenie liczby zjadanych posiłków. CCK działa poprzez 
pobudzanie receptorów CCK-A, których obecność stwier-
dzono we włóknach aferentnych nerwu błędnego. Brak 
receptorów CCK-A u szczurów predysponuje do otyłości, 
a podanie egzogennej cholecystokininy nie wpływa wówczas 
na zmniejszenie wielkości spożywanego pokarmu. U ludzi 
działanie sycące cholecystokininy jest osłabione po wyko-
naniu wagotomii [59]. CCK jest wydzielana pod wpływem 
dostarczanych z pożywieniem substancji odżywczych przez 
wyspecjalizowane komórki błony śluzowej jelita cienkiego, 
które skoncentrowane są głównie w dwunastnicy i jelicie 
czczym. Szczególnie skuteczne w podnoszeniu poziomu 
cholecystokininy w osoczu są posiłki bogate w tłuszcze oraz 
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białka, ponieważ kwasy tłuszczowe oraz produkty trawienia 
białek są najsilniejszymi bodźcami uwalniającymi cholecy-
stokininę z komórek błony śluzowej, podczas gdy węglo-
wodany stanowią słabe stymulatory wydzielania CCK [60]. 
Rola CCK w regulacji trawienia oraz apetytu znana jest od 
dawna. Efektem jej działania jest m.in. pobudzenie skurczu 
pęcherzyka żółciowego i trzustki, zwiększenie wydzielania 
soku trzustkowego i żołądkowego oraz spowolnienie opróż-
niania żołądka [60, 61, 62]. Zmniejszenie rozmiaru oraz czasu 
trwania posiłku pod wpływem CCK obserwuje się szybko, 
jednak okres półtrwania CCK, wynoszący tylko 1–2 minuty, 
powoduje, że skutki działania są krótkotrwałe [60].

Peptyd glukagonopodobny
Podobne działanie do cholecystokininy wykazuje wyizo-
lowany w 1985 peptyd glukagonopodobny-1 (GLP-1, glu-
cagon-like peptide 1), będący ważnym przedstawicielem 
insulinotropowej grupy hormonów jelitowych, zwanych 
inkretynami [63]. GLP-1 powstaje pod kontrolą genu gluka-
gonu zlokalizowanego w komórkach α trzustki oraz w ko-
mórkach L błony śluzowej jelita krętego i okrężnicy w wyniku 
enzymatycznego rozkładu cząsteczki proglukagonu. Obok 
GLP-1 z części C-końcowej proglukagonu wydzielany jest 
również peptyd glukagoonopodobny-2 (GLP-2, glucagon-like 
peptide 2), natomiast część N-końcowa uwalnia nieaktywny 
biologicznie peptyd glicentynę, który w wyniku dalszych 
modyfikacji ulega przekształceniu do oksyntomoduliny 
(OXM, oxyntomodulin) [64]. Wydzielanie GLP-1 oraz ok-
syntomoduliny zwiększa się po przyjęciu posiłku, zwłaszcza 
węglowodanowo-tłuszczowym, proporcjonalnie do ilości 
spożytych kalorii [64, 65]. Poza istotnym wpływem GLP-1 na 
nasilenie wydzielania insuliny, peptyd ten hamuje czynność 
wydzielniczą przewodu pokarmowego [64] oraz wydzielanie 
glukagonu, ponadto opóźnia opróżnianie żołądka, a poprzez 
bezpośredni wpływ na ośrodek sytości w podwzgórzu redu-
kuje ilość przyjmowanego pokarmu i w efekcie przyczynia 
się do utraty masy ciała [66]. Przeszkodą w wykorzystaniu 
GLP-1 do celów terapeutycznych – w przypadku zwalczania 
otyłości – jest jego krótki okres półtrwania i szybka inak-
tywacja przez dipeptydylo-peptydazę-4 (DPP-4, dipeptidyl 
peptidase-4) [67].

Oksyntomodulina
Anorektyczne działanie zarówno u zwierząt, jak i u ludzi wy-
kazuje również oksyntomodulina, oddziałująca na ten sam 
receptor, co GLP-1, ale wykazująca odmienny mechanizm 
działania [67, 68]. Wykazano, że wielokrotna przedposiłkowa 
podskórna podaż egzogennej oksyntomoduliny osobom 
z otyłością spowodowała w okresie 4-tygodniowego badania 
znaczne zmniejszenie masy ciała (o 2,3 kg) w porównaniu 
z półkilogramowym spadkiem w grupie placebo. Ponadto 
stwierdzono, że oksyntomodulina wpływa korzystnie na 
wzrost zużycia energii [67], a także obniża stężenie greliny 
w osoczu [69].

Peptyd PYY3–36
Atrakcyjną opcją terapeutyczną dla osób z otyłością może być 
egzogenna podaż peptydu PYY3–36 (peptide YY). Badania wy-
kazały, że stężenie endogennego PYY3–36, zarówno na czczo, 
jak i po posiłku, jest istotnie niższe u osób otyłych w porów-
naniu z osobami szczupłymi [70]. Pełna forma peptydu PYY 
(PYY1–36) jest 36-aminokwasową cząsteczką i wraz z neuro-
peptydem Y oraz polipeptydem trzustkowym (PP, pancre-

atic polypeptide) zaliczana jest do rodziny polipeptydów 
trzustkowych. Peptyd PYY jest produkowany i wydzielany 
przez komórki L błony śluzowej jelita krętego oraz okrężnicy 
wprost proporcjonalnie do kaloryczności przyjmowanego 
posiłku. PYY1–36 pod wpływem dipeptydylo-peptydazy-4 
ulega proteolizie, co skutkuje odcięciem dwóch aminokwa-
sów od N-końca łańcucha peptydowego. Powstała w ten 
sposób forma PYY3–36 zachowuje aktywność biologiczną 
i stanowi główną formę peptydu PYY krążącego w surowicy 
[71]. PYY3–36 wykazuje szczególne powinowactwo do jednego 
z podtypów receptorów Y, tj. zlokalizowanego w neuronach 
jądra łukowatego – Y2 i poprzez hamujący wpływ na NPY 
zmniejsza w konsekwencji łaknienie i u osób otyłych, i u osób 
szczupłych [72, 73]. Ponadto zmniejszanie apetytu przez PYY 
wiąże się z obniżaniem stężenia greliny przez ten peptyd [70] 
oraz opóźnianiem opróżniania żołądka [73].

HORmONY TRZUSTkI:

Insulina
Insulina, podobnie jak leptyna, jest głównym sygnałem ob-
wodowym zawiadamiającym mózg o stanie energetycznym 
organizmu. Obie substancje wykazują hamujący wpływ na 
ekspresję NPY/AgRP i aktywują układ POMC, tym samym 
hamują chęć przyjmowania pokarmów. Stężenie insuliny 
w surowicy, podobnie jak stężenie leptyny, zwiększa się w sta-
nach dodatniego bilansu energetycznego i maleje w stanach 
bilansu ujemnego [74]. Badania Kolaczynskiego i wsp. [75] 
wykazały, że zastosowanie insuliny w długotrwałym stanie 
hiperglikemii wpływało na zwiększenie stężenia leptyny 
w surowicy krwi. Uzyskane dane sugerują, że insulina może 
zwiększać ekspresję genu ob i uwalnianie leptyny z adipocy-
tów. Rolą agonistycznego duetu insulina/leptyna jest ponadto 
potęgowanie sycącego działania cholecystokininy [76].

REgULATORY łAkNIENIA SYNTETYZOWANE W OUN

Oreksyny
Podobny do greliny mechanizm działania dotyczący zwięk-
szania apetytu wykazują odkryte w 1998 roku dwa neuro-
peptydy nazwane oreksynami A (OxA, orexin A) i B (OxB, 
orexin B) lub hipokretynami 1 i 2. Synteza OxA i OxB odbywa 
się głównie w centralnym układzie nerwowym, w neuronach 
zlokalizowanych w obszarze bocznego podwzgórza. Większą 
aktywność i stabilność wykazuje oreksyna A, a pobudza-
jąco na jej wydzielanie wpływa głodzenie oraz hipoglike-
mia. Eksperymentalne badania na młodych szczurach po-
twierdziły udział oreksyny A w regulacji łaknienia, bowiem 
doko morowe podanie tego peptydu gryzoniom pobudzało 
pobieranie pokarmu i przyczyniało się do wzrostu masy 
ciała [14, 77].

PODSUmOWANIE

Zaprezentowane powyżej czynniki regulujące spożycie po-
karmu i liczne zależności między nimi ukazują ogromną zło-
żoność mechanizmów odpowiedzialnych za szeroko pojętą 
neurohormonalną regulację łaknienia. Obecnie wiadomo, 
że pobieranie pokarmu pozostaje pod kontrolą licznych 
substancji-mediatorów, a utrzymanie równowagi między 
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ilością energii dostarczanej z pożywieniem a jej zużyciem 
decyduje o zachowaniu prawidłowej masy ciała. Kontynu-
acja badań nad hormonalną regulacją apetytu jest w pełni 
uzasadniona i może w przyszłości posłużyć skutecznemu 
leczeniu zaburzeń odżywiania.
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Hormonal regulation of appetite
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, pep tide PYY3–36. The appetite-in creasing 
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.
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