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1.10.)] Regulatory taknienia syntetyzowane obwodowo

1.10.1. Hormony uwalniane w adipocytach - leptyna

Leptyna jest hormonem bialkowym, ktéry zostal odkryty w 1994 r. przez zespél
naukowy Zhang. Nazwa hormonu wywodzi sie od greckiego stowa leptos, oznaczajg-
cego ,,szczuply”. Leptyna jest peptydem odpowiedzialnym za gospodarke energetycz-
na organizmu i wykazuje dziatanie anoreksygenne, czyli hamujace apetyt. Zaréwno
u gryzoni, jak i u czlowieka leptyna jest syntetyzowana jako biatko zbudowane ze
167 aminokwasow (proleptyna), od ktérego odlaczany jest peptyd 21-aminokwaso-
wy, stanowiacy sekwencje sygnalowa. Po jej odcieciu leptyna wydzielana jest do krwi
jako biatko sktadajace sie ze 146 aminokwaséw o masie czasteczkowej 16 kDa. Lep-
tyna nalezy do rodziny helikalnych cytokin klasy I. Na jej strukture sktadaja sie cztery
antyréownolegte helisy (A, B, Ci D). Biologiczne dziatanie leptyny jest zwigzane z jej
oddzialywaniem na swoisty receptor OB-R (nazwa stosowana zamiennie z LepR).
Istnieje co najmniej sze$¢ izoform receptora leptyny (OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd,
OB-Re, OB-Rf), przy czym izoforma OB-Rd zostala dotychczas zidentyfikowana je-
dynie u myszy, a OB-Rf - tylko u szczuréw. Izoformy te zawierajg identyczne domeny
pozakomoérkowe (podjednostki N-koncowe), odpowiedzialne za wiazanie ligandu,
oraz domeny $rodblonowe, réznia sie natomiast dtugoscig i skladem aminokwaso-
wym sekwencji domen wewngtrzkomérkowych (podjednostek C-koncowych), ktore
pelnia funkcje transdukgji sygnatu do wnetrza komérki. Izoformy podzielono na trzy
klasy; stanowia je forma dluga, majaca pelna zdolnoé¢ sygnalizacyjna (OB-Rb), formy
krotkie (OB-Ra, ¢, d, f) oraz receptor rozpuszczalny, pozbawiony podjednostki przez-
blonowej i wewnatrzkomorkowej, bedacy biatkiem wiazacym leptyne i odgrywajacym
role transportera leptyny w surowicy (OB-Re).

Leptyna jest produktem genu OB (homologu mysiego genu otytosci ob), zloka-
lizowanego na 7. chromosomie (7q31.3). Jest syntetyzowana i wydzielana gléwnie
przez komorki bialej tkanki tluszczowej oraz w mniejszym stopniu przez tkanke
ttuszczowa brunatna, ozysko, jajniki, gruczol sutkowy, miesnie szkieletowe, Zola-
dek, watrobe i przysadke mézgowsa. Stezenie leptyny we krwi jest proporcjonalne
do iloéci tkanki ttuszczowej organizmu, dlatego u oséb z otytoscig obserwuje sie
wyzsze stezenie tego hormonu w poréwnaniu z osobami z prawidlows masa ciata.
Obserwowana hiperleptynemia w stanie otylosci sugeruje, ze wiekszos$¢ ludzi oty-
tych nie jest wrazliwa na endogennie wyprodukowang leptyne. Stezenie leptyny jest
réwniez zalezne od plci. U kobiet jest ono wyraznie wyzsze niz u mezczyzn z taka
sama warto$cia wskaznika masy ciala BMI (body mass index). Zjawisko to mozna
ttumaczy¢ wystepowaniem u kobiet wiekszej ilosci tkanki ttuszczowej podskérne;j,
ktoéra u ludzi wykazuje wyzszy poziom syntezy leptyny niz tkanka ttuszczowa trzewna.
Leptyna jest wydzielana pulsacyjnie oraz wykazuje rytm dobowy — z wysokimi steze-
niami w godzinach nocnych oraz niskimi we wczesnych godzinach popotudniowych.
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Synteza i wydzielanie leptyny sa pobudzane przez insuline, glikokortykosteroidy,
czynnik martwicy guza o (tumor necrosis factor a, TNF-a) oraz estrogeny, a hamowane
przez katecholaminy, agonistow receptoréw f-adrenergicznych, agonistéw recepto-
réw aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw vy (peroxisome proliferator-acti-
vated receptors y, PPAR-y) oraz androgeny.

Izoforma receptora leptyny OB-Rb wykazuje ekspresje gtéwnie w podwzgoérzu
(w regionach odpowiedzialnych za kontrole pobierania pokarmu i wydatkowania
energii, takich jak jadro tukowate i okolica brzuszno-przysrodkowa). Izoformy o krét-
szych domenach wewnatrzkomdrkowych sg zlokalizowane przede wszystkim w tkan-
kach obwodowych (w nerkach, nadnerczach, jajnikach, jadrach, plucach, mie$niach
szkieletowych, trzustce, watrobie i innych narzadach).

Polaczenie leptyny z receptorem OB-Rb powoduje aktywacje systemu JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducers and activators of transcription), przekazanie sygnatu do
wnetrza komorki oraz uruchomienie wydzielania grupy neuropeptyddéw i neuroprze-
kaznikéw uczestniczacych w regulacji taknienia i kontroli masy ciata. Krétsze izofor-
my (OB-Ra, ¢, d, f) w wyniku odciecia domen cytoplazmatycznych maja ograniczone
mozliwosci przekazywania sygnalow wewnatrzkomoérkowych.

Gtéwnym efektem dzialania leptyny, zwanej rowniez hormonem sytosci, jest
zaréwno bezposrednie pobudzenie tzw. o$rodka sytosci w jadrze brzuszno-przysrod-
kowym podwzgorza, jak i posrednie oddziatywanie stymulujace na grupg neuronéw
POMC/CART, ktére zwigkszaja wydzielanie peptydéw stymulujacych uczucie sytoéci,
tj. o-MSH i CART. Réwnoczesnie leptyna hamuje synteze i wydzielanie jednego z naj-
silniejszych stymulatoréw taknienia, tj. neuropeptydu Y. Mechanizm ten doprowadza
do aktywagji lipolizy oraz hamowania lipogenezy i przyczynia sie do wzrostu wydatku
energetycznego. Ponadto dzigki hamowaniu neuronéw NPY/AgRP leptyna zmniejsza
wtérnie synteze substancji zwiekszajacych aknienie, tzn. oreksyny A i B oraz hor-
monu melanocytotropowego w obszarze bocznym podwzgérza. Leptyna zmniejsza
réwniez aktywno$¢ ukladu endokannabinoidowego.

1.10.2.| Hormony uwalniane w przewodzie pokarmowym

Grelina

Grelina zostala odkryta w 1999 r. jako peptyd zlozony z 28 aminokwaséw, stano-
wiacy endogenny ligand dla receptoréw stymulujacych uwalnianie hormonu wzrostu
i w konsekwencji zwiekszajacy wydzielanie tego hormonu w przysadce moézgowe;j.
Kluczowym elementem dla zachowania aktywnosci biologicznej tego polipeptydu
jest powstanie n-oktaacylowanej seryny w pozycji 3, co nastepuje w procesie post-
translacyjnej acylacji seryny 3 z kwasem oktanowym. Podkresla sie, ze mechanizm
acylacji jest konieczny dla pokonania bariery krew-mozg i aktywacji receptora dla
zwiazkéw pobudzajacych wydzielanie hormonu wzrostu, growth hormone secretagogues
receptor, GHS-R). Ponadto, obok aktywnej formy greliny acylowanej, istnieje réwniez
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forma nieacylowana. W badaniach in vitro na zwierzetach wykazano, ze ta forma
greliny moze wplywaé na stymulacje proliferacji komoérek nowotworowych prosta-
ty, odgrywa¢ role w adipogenezie i wykazywa¢ dzialanie rozszerzajace na naczynia
krwionosne. W surowicy ta forma peptydu wystepuje w znacznie wyzszym stezeniu
niz grelina acylowana, ktérej stezenie szacowane jest na 3-20% catkowitego stezenia
greliny.

Gen greliny jest zlokalizowany na chromosomie 3p25-26. W jej produkgji istotng
role odgrywaja dwa obszary komoérek organizmu czlowieka. Wéréd nich nalezy wy-
rézni¢ blone $luzowa dna zolagdka, gdzie znajduja sie gruczoly zoladkowe wiasciwe
ze szczegblng populacja komoérek X/A, ktére sa odpowiedzialne za synteze greliny.
W tym obszarze grelina wystepuje w najwyzszym stezeniu. Nizsze stezenie wykazano
réwniez w innych komorkach btony $luzowej przewodu pokarmowego, w tym najniz-
sze w okreznicy. Drugim obszarem zaangazowanym w produkcje greliny jest o$rod-
kowy uktad nerwowy, gdzie w jej syntezie uczestnicza neurony jadra lukowatego pod-
wzgdrza. Mniejsze ilosci greliny sa produkowane réwniez przez przysadke mozgows,
trzustke, nerki, serce, lozysko, komérki uktadu immunologicznego i inne.

Grelina jest hormonem obwodowym wykazujacym dzialanie oreksygenne, czyli
pobudzajace taknienie. Krazaca grelina dociera do podwzgérza i dzieki aktywacji neuro-
néw NPY/AgRP zwigksza ekspresje czynnikéw oreksygenicznych, tj. neuropeptydu Y
i biatka agouti, i w konsekwencji zawiadamia o konieczno$ci pobierania pokarmu.
Stezenie greliny wzrasta krétko przed positkiem i obniza sie¢ po przyjeciu pokarmu.
Ponadto wykazano, ze stezenie greliny calkowitej w osoczu na czczo jest ujemnie
skorelowane z masg ciala i procentowg zawarto$cia tkanki ttuszczowej. Biorac pod
uwage stymulujaca role greliny w przyjmowaniu pokarmu, niskie stezenie greliny
u oséb otylych moze by¢ postrzegane jako mechanizm kompensacyjny w sytuacji
dtugotrwatego dodatniego bilansu energetycznego.

Cholecystokinina

Cholecystokinina (CCK) to pierwszy peptyd jelitowy zidentyfikowany jako czynnik
sytoéci wykazujacy dziatanie osrodkowe. Nalezy do rodziny hormonéw gastryno-
wych i1 wykazuje w niewielkim stopniu aktywnos$¢ podobna do gastryny. CCK jest
wydzielana pod wplywem dostarczanych z pozywieniem substancji odzywczych
przez komorki I blony §luzowej jelita cienkiego, nalezace do uktadu APUD, gléwnie
w dwunastnicy i jelicie czczym. Najsilniejszymi bodZcami pokarmowymi uwalnia-
jacymi cholecystokinine sa kwasy ttuszczowe oraz produkty trawienia bialek, nato-
miast weglowodany stanowia slabe stymulatory jej wydzielania. Dziatanie anorek-
sygenne CCK odbywa sie poprzez pobudzanie receptorow CCK1 (CCKA), ktérych
szczegblng obecno$¢ stwierdzono we widknach aferentnych nerwu blednego. Efekt
w postaci hamowania poboru pokarmu przez CCK ogranicza si¢ jedynie do zmniej-
szenia wielko$ci przyjmowanego positku oraz czasu jego trwania, natomiast nie wig-
ze sie z redukcjg catkowitej liczby kalorii dostarczanych w ciggu dnia, poniewaz jed-
noczes$nie nastepuje kompensacyjne zwiekszenie liczby zjadanych positkéw. Krétki
okres poéttrwania CCK, wynoszacy tylko 1-2 minuty, czyni CCK krétkoterminowym
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