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zarédwno genetycznym, jak i $rodowiskowym, ktére warunkuja indywidualne me-
chanizmy kontroli masy ciala. Mechanizmy odpowiedzialne za kontrole poboru po-
karmu wplywaja na poczucie glodu i sytosci pod wzgledem ilosci i jako$ci pokarmu
oraz czesto$¢ przyjmowania positkéw. Zaburzenia kontroli w tym ukladzie moga
by¢ jednym z mechanizmdéw przyczyniajacych sie do rozwoju otyloéci.

Rola podwzgérza i o$rodkowego uktadu nerwowego
w regulacji homeostazy energetycznej ustroju

Centralna rola podwzgdrza w kontroli masy ciala zostala po raz pierwszy opisana
przez A.W. Heatheringtona i S.W. Ransona w 1940 r. Obecnie wiemy, ze osrodki re-
gulujace spozycie pokarmu i mase ciala znajduja sie takze w pniu moézgu, a catos¢ jest
zintegrowana poprzez sie¢ neuroprzekaznikéw, neurotransmiteréw, hormondw i in-
nych sygnatéow. Poszczegdlne elementy podwzgdrza réznig sie ekspresjg receptoréow dla
mediatoréw regulujacych metabolizm i spozycie pokarmu oraz profilem wydzielanych
substancji. Podwzgorze brzuszno-$rodkowe (ventromedial hypothalamus, VMH) sklada
sie z jader tukowatego i brzuszno-$rodkowego, ktére zawieraja neurony z receptorami
dla hormonéw przekazujgcych sygnaly obwodowe. Mozemy wyrdzni¢ receptory:
9 leptynowe informujace o rezerwach energetycznych ustroju oraz stanie tkanki
tluszczowej;
9 insulinowe przekazujace informacje o ogdélnoustrojowym stanie metabolizmu;
® grelinowy inicjujacy uczucie glodu;
9 dla peptydu YY (PYY), informujacy o sytosci.

Kolejnym elementem sa neurony drugorzedowe (second-order), ktére przenosza
sygnaly hormonalne do dalszych osrodkéw: jadra przykomorowego (paraventrical
nucleus, PVN) i obszaru bocznego podwzgoérzowa (lateral hypothalamus). Sygnaty ha-
mujace apetyt (anoreksygeniczne) i zwiekszajace wydatek energetyczny przekazy-
wane sg poprzez, powstajaca z proopiomelanokortyny (pro-opiomelanocortin, POMC),
a-melanotropine (alpha melanocyte-stimulating hormone, aMSH) oraz transkrypt re-
gulowany kokaing/amfetamina (cocaine- and amphetamine-regulated transcript, CART).
Sygnaly pobudzajgce apetyt (oreksygeniczne) i obnizajgce wydatek energetyczny
przekazywane sg poprzez neuropeptyd Y (NPY) i biatko agouti (agouti-related pro-
tein, AgRP). PVN i obszar boczny podwzgérzowy integrujg te sygnaly za pomoca
receptoréw Y (Y-receptor, YR) i MC4R (melanocortin 4 receptor — receptor melano-
kortyny 4) i regulujg podaz kalorii oraz wydatkowanie energii. Do narzadéw obwo-
dowych sygnaly docierajg poprzez autonomiczny system nerwowy, zaréwno wspot-
czulny, jak i przywspoélczulny. Insulina jest bialkiem sygnalowym obydwu $ciezek:
doprowadzajacej i odprowadzajacej. Z kolei produkowana przez adipocyty leptyna
stanowi sygnat doprowadzajacy informujacy o stanie zapaséw energetycznych (ilo-
$ci tkanki tluszczowej). Sygnaly te odbierane sg przez neurony jadra tukowatego,
ktore posiadaja receptory leptynowe. Stymulacja receptoréw leptytowych hamuje
wydzielenie neuroprzekaznikéw o dziataniu oreksygenicznym w jadrze tukowatym
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podwzgorza, takich jak neuropeptyd Y i AgRP oraz pobudza wydzielanie proopio-
melanokortyny. POMC jest rozkladana na drodze enzymatycznej do aMSH, ktoéra
dzialtajgc przez receptory MC4R, zlokalizowane w jadrze przykomorowym, regulu-
je pobdr pokarmu oraz aktywno$é autonomicznego uktadu nerwowego i prowa-
dzi do zmniejszenia masy ciala. Receptory dla leptyny znajduja si¢ na neuronach
produkujacych oreksyny A i B (hipokretyny 1 i 2), galanine oraz peptyd galanino-
podobny (galanin-like peptide, GALP), ktére sa peptydami pobudzajacymi taknienie
w réznych mechanizmach. Leptyna hamuje wydzielanie oreksyny i galaniny poprzez
wigzanie sie do receptoréw obecnych nie tylko w strukturach podwzgoérza, lecz tak-
ze w innych czes$ciach mézgowia. Wydzielanie oreksyny hamuje tez wzrost stezenia
glukozy. W modelu zwierzecym wykazano, ze podobne dzialanie wykazuje wlew in-
suliny do komér mézgowych. W neuronach podwzgoérza brzuszno-$rodkowego lep-
tyna i insulina aktywuja substrat receptora insulinowego 2 (insulin receptor substra-
te 2, IRS-2), a nastepnie kinaze fosfatydyloinozytolu 3 (phosphatidylinositol-3-kinase,
PI3K), co wzmacnia pobudzenie centralnej $ciezki anoreksygenicznej. Naukowcy
wysuneli hipoteze, ze kazdy organizm ma indywidualne, prawdopodobnie uwarun-
kowane genetycznie, stezenie leptyny (tzw. leptynostat), przy ktéorym podwzgorze
otrzymuje sygnal zapewniajacy o wystarczalnosci energetycznej ustroju. Spadek ste-
zenia leptyny podczas okreséow krétkoterminowego poszczenia nastepuje szybciej,
niz sa mobilizowane rezerwy tluszczu w organizmie. Dla podwzgorza jest to sygnat
informujacy o zmniejszajacych sie rezerwach energetycznych, ktéry aktywuje nerw
btedny i zmniejsza aktywnos$¢ neuronéw adrenergicznych, powodujgc oszczedzenie
energii i magazynowanie tkanki ttuszczowe;j.

Kolejnym mediatorem odpowiedzialnym za przekazanie sygnaléw obwodowych
do podwzgobrza jest grelina — peptyd wytwarzany w pustym zotadku i powodujacy
szybki wzrost ilosci przyjmowanego pokarmu oraz nastepczo przyrost masy ciala.
Wypetnienie zotadka pokarmem powoduje spadek produkgji greliny, co oznacza, ze
kontroluje ona zaréwno rozpoczecie, jak i zakonczenie positku. Dzialanie greliny
odbywa sie gtéwnie przez pobudzenie neuronéw NPY/AgRP, a wywolane przez nig
pobudzenie apetytu jest niezalezne od powodowanego przez ten hormon zwigk-
szonego wydzielania somatoliberyny. Efekty dzialania neuropeptydu Y sa szybkie
i krétkotrwate, a dzialanie biatka AgRP jest diugofalowe. Receptory dla greliny
wykryto w neuronach nerwu btednego, a ich pobudzenie hamuje przekaZznictwo
we widknach dosrodkowych tych neuronéw. Wykazano, ze wagotomia hamuje
synteze neuropeptydu Y w komoérkach jadra lukowatego. Uklad leptyna/grelina
wplywa na podwzgoérze, przekazujac obwodowsa informacje o stanie odzywienia
organizmu i jego rezerwach energetycznych.

Nastepnym mediatorem odpowiedzialnym ze dostarczenie sygnalow obwo-
dowych jest wydzielany przez btone $luzowa jelita czczego peptyd YY, . (PYY).
Stwierdzono, ze PYY w wysokich dawkach hamuje taknienie nawet do 12 godzin,
a jego stezenie narasta szybko po positku. Podobnie jak dla innych mediatoréow
obwodowych (insuliny, leptyny i greliny), receptory dla PYY znajdujg si¢ w jadrze
tukowatym i mozemy wyrdzni¢ ich kilka podtypéw. Peptyd YY hamuje ekspresje
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greliny, a dzialanie to odbywa si¢ na poziomie witdkien doprowadzajacych nerwu
btednego, zwojow nerwowych oraz podwzgdrza, szczegélnie jadra tukowatego.

Sygnaly indukowane mediatorami obwodowymi sg integrowane i przenoszo-
ne do jadra przykomorowego podwzgédrza (PVN) i podwzgdrza bocznego. Sygnaly
anoreksygeniczne sg stymulowane przez aMSH oraz CART, z kolei sygnaly orek-
sygeniczne — przez NPY i biatko AgRP. W PVN nastepuje aktywacja uktadu pro-
opiomelanokortyny, a nastepnie poprzez MC4R indukcja sygnatu zwiekszajacego
dostarczanie energii badz jej wydatkowanie (ryc. 10.1).
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Rycina 10.1. Schemat generacji sygnatéw oreksygenicznych i anoreksygenicznych w podwzgérzu.
Szare strzatki obrazujg sygnaty pobudzajace, czerwone strzatki przedstawiajg sygnaty hamujace.

AgRP (agouti-related protein) — biatko agouti; aMSH (alpha melanocyte-stimulating hormone) — a-melanotropina;
CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) — transkrypt regulowany kokaina/amfetaming; GHSR-1A
(growth hormone secretagogue receptor 1A) — receptor dla greliny; INSR (insulin receptor) — receptor dla insuliny;
LEPR (leptin receptor) — receptor dla leptyny; MC4R (melanocortin 4 receptor) — receptor melanokortyny 4;

NPY - neuropeptyd Y; POMC (pro-opiomelanocortin) — proopiomelanokortyna; PYY — peptyd YY; YR — receptor Y.

W 2006 r. odkryto kolejny peptyd, nesfatyne-1, ktory bierze udzial w kontroli
apetytu i jest produkowany w wielu obszarach podwzgérza i innych czesciach oérod-
kowego ukladu nerwowego (OUN), a takze przez endokrynne komoérki zolgdka.
Nesfatyna-1 hamuje apetyt, najprawdopodobniej na drodze modulacji sygnaléw
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