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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP jest konserwowanym ewolucyjnie enzymem wystgpu-
jacym u wszystkich przebadanych pod tym katem eukariontéw. Pelni ona gtéwna role w przeta-
czaniu migdzy metabolizmem katabolicznym i anabolicznym. Jej aktywnos¢ jest kontrolowana
przez wiele czynnikéw, jednak zasadniczo integruje ona poziom komérkowego AMP i sygnaty
przekazywane przez kinazy wyzszego rz¢du. Dziata poprzez kontrolg aktywnosci konkretnych
enzymow i biogenezy mitochondriéw, a takze wptywa na transport pecherzykowy oraz ekspre-
sje gendéw. Fizjologicznie efekty jej dzialania sa plejotropowe i tkankowo swoiste. Do dtugiej li-
sty jej réznych funkcji, w 2004 r. dopisano nowa — kontrolg pobierania pokarmu przez neurony
umiejscowione w podwzgdrzu. Od tego czasu dobrze udokumentowano jej wazna role w przeka-
zywaniu sygnaléw pochodzacych z wszystkich istotnych czynnikéw informujacych mézg o sta-
nie energetycznym organizmu, w tym leptyny, insuliny, glukozy, greliny, adiponektyny i innych.
Duzo uwagi poswigcono réwniez molekularnym podstawom jej regulacji. Wydaje sig, ze w pod-
wzgérzu AMPK fosforyluje zaréwno karboksylaze acetylo-CoA, jak réwniez mTOR, a gtéwna
kinaza wyzszego rzedu jest CaMKK.

Odkrycia te wydaja si¢ interesujace nie tylko ze wzgledu na ich warto$¢ poznawcza, ale row-
niez aplikacyjna — zar6wno w kontekscie stosowania aktywatoréw AMPK, takich jak metformi-
na w terapii cukrzycy typu 2, a takze poszukiwania nowych sposobéw walki z otytoscia.

Wydaje sie, ze gtebsze zrozumienie roli AMPK w regulacji pobierania pokarmu moze stworzy¢
nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu tych schorzen.

kontrola pobierania pokarmu ¢ kinaza zalezna od AMP ¢ jadro tukowate

Summary

AMP-activated kinase is an evolutionarily conserved enzyme found in every eukaryotic organism
examined for its presence. It plays a critical role in the shift between catabolic and anabolic me-
tabolism. Its activity is under the control of many factors, but basically it integrates the level of
intracellular AMP with signals transduced by upstream kinases. It acts through the control of the
activities of other enzymes, mitochondrial biogenesis, vesicular transport, and gene expression.
From a physiological point of view its effects are pleiotropic and tissue dependent. In 2004, the
control of food intake in hypothalamic neurons was added to the long list of its varied functions.
Since then, its crucial role in transmitting signals from all important factors that inform the bra-
in about the body’s energy level, including leptin, insulin, glucose, ghrelin, and adiponectin, has
been well established. Much attention was also paid to the molecular basis of this regulation. It
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seems that the main targets of hypothalamic AMPK are acetyl-CoA carboxylase and mTOR and
the main candidate for upstream kinase is CaMKKJ. These discoveries seem interesting not only
due to their cognitive value, but because they may also carry significant practical aspects, both in
the context of AMPK activators, such as the use of metformin in diabetes mellitus therapy, and
in the recent trend to look for new ways to deal with the increase in obesity in well-developed
countries. A better understanding of the role of AMPK in the control of food intake may create
the possibility for new therapeutic approaches in this disease.
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Wykaz skrotow: 3V - trzecia komora (third ventricle); 4E-BP - biatko wigzgce aktywator translacji elFAE (elFAE-

binding protein); AC - spoidto przednie mézgu (anterior commissure); ACC - karboksylaza
acetylokoenzymu A (acetyl-coenzyme A carboxylase); AgRP - biatko agouti (agouti-related protein);
AID - rejon autoinhibitorowy podjednostki o kinazy aktywowanej przez AMP (auto-inhibitory
domain); AICAR - 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidorybozyd (5-aminoimidazole-4-carboxamide-
1-B-riboside); AM - ciato migdatowate (amygdala); AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez
AMP (AMP-activated protein kinase); AP - przedni ptat przysadki (anterior pituitary); ARC -

jadro tukowate (arcuate nucleus); AVP - wazopresyna (arginine vasopressin); CaMKK - kinaza
kinaz Ca?*/kalmodulinozaleznych (calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase); CART

- transkrypt regulowany kokaing i amfetaming (cocaine and amphetamine regulated transcript);
CBS - domena syntazy cystationiny (cystathionine beta-synthase); CC - ciato modzelowate (corpus
callosum); CCX - kora mézgowa (cerebral cortex); CNTF - rzeskowy czynnik neurotroficzny (ciliary
neurotrophic factor); CPT1 - palmitoilotransferaza karnitynowa 1 (carnitine palmitoyltransferase 1);
CRH - hormon uwalniajacy kortykotropine (corticotropin-releasing hormone); DMN - jadro
grzbietowo-przysrodkowe podwzgdrza (dorsomedial nucleus); DYN - dynorfina (dynorphin);

FX - sklepienie mazgu (fornix); GAP - biatka aktywujace GTP-aze (GTPase-activating protein);

GBD - domena wigzaca glikogen podjednostki B kinazy biatkowe]j aktywowanej przez AMP
(glycogen-binding domain); GLP - peptyd podobny do glukagonu (glucagon-like peptide);

HI - hipokamp (hippocampus); IL-1 - interleukina 1 (interleukin-1); IN - todyga przysadki
(infundibulum); IRS - substrat receptora insuliny (insulin receptor substrate); JNK - N-koficowa
kinaza c-Jun (c-Jun N-terminal kinase); LHA - boczne podwzgorze (lateral hypothalamic areas);
MAPK - kinaza zalezna od mitogenu (mitogen-activated protein kinase); MCH - hormon
koncentrujacy melanine (melanin-concentrating hormone); ME - wyniosto$¢ poSrodkowa

(median eminence); mLst8 - ssacze biatko Lst8 (mammalian Lst8); MM - ciato suteczkowate
(mammillary nuclei); MSH - melanotropina (melanocyte-stimulating hormone); mTOR - ssaczy

cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin); NF-kB - jadrowy czynnik wzmacniajacy lekkie
tancuchy K w aktywowanych limfocytach B (nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated

B cells); NPY - neuropeptyd Y (neuropeptide Y); 0C - skrzyzowanie nerwow wzrokowych (optic
chiasm); OREX - oreksyna (orexins); OT - oksytocyna (oxytocin); PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor); PFA - jadro okotosklepieniowe (perifornical area); PI3K - kinaza
3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase); POMC - proopiomelanokortyna
(proopiomelanocortin); PP - tyIni ptat przysadki (posterior pituitary); PN - jadro przykomorowe
podwzgorza (paraventricular nucleus); raptor - regulacyjne biatko zwigzane z TOR (regulatory
associated protein of TOR); Rheb - wzbogacony w mézgu homolog Ras (Ras homolog enriched in
brain); S6K - kinaza S6 (S6 kinase); SC - jadro nadskrzyzowaniowe (suprachiasmatic nucleus);
SDS-PAGE - elektroforeza w zelu poliakrylamidowym w obecno$ci dodecylosiarczanu(VI)
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sodu (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis); SE - przegroda (septum);
SNF1 - biatko fermentacji sacharozy 1 (sucrose non-fermenting 1); SO - jadro nadwzrokowe
(supraoptic nucleus); STAT - przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (signal transducer and
activator of transcription); STRAD - biatkowy adapter kinaz zwigzany ze STE20 (STE20-related
kinase adapter protein); TAK1 - kinaza 1 aktywowana przez TGF-P3 (TGF-P activated kinase 1);
TGF-f3 - transformujacy czynnik wzrostu 3 (transforming growth factor 3); TH - wzgbrze (thalamus);
TNF-a - czynnik martwicy nowotworu o (tumor necrosis factor o).

Wstep

W krajach wysoko rozwinigtych alarmujaco wzrasta licz-
ba ludzi otytych. Wsréd dorostych Amerykanéw u 65%
stwierdzono nadwagg, a u ponad 30% rozpoznano otytos§¢
[20]. Réwniez w Polsce ponad 50% dorostych cechuje nad-
mierna masa ciata [105]. Przejadanie si¢ oraz brak wysitku
fizycznego i wynikajaca z nich otytos¢ brzuszna prowadzi
do choréb uktadu krazenia na tle miazdzycy oraz cukrzy-
cy typu 2, co moze prowadzi¢ do przedwczesnej Smierci
[15]. Oczywiste staje si¢ pytanie — dlaczego si¢ przejada-
my? Niestety wydaje sig, iz niemozliwe jest wyrdznienie
konkretnego ,,genu otytosci”’, a nalezaloby raczej zwré-
ci¢ uwage na oddziatywanie wielu genéw powodujacych
sktonnos¢ do tycia [74] w odpowiednich warunkach $ro-
dowiskowych [35]. Wydaje si¢ wigc, ze lepsze poznanie
mechanizméw kontroli taknienia jest nie tylko interesuja-
ce ze wzgledow poznawczych, ale moze wyznaczy¢ droge
ku stworzeniu farmakologicznych srodkéw umozliwiaja-
cych wsparcie programdéw zmieniajacych zachowania spo-
teczne w kierunku prozdrowotnym. Powinno si¢ wigc staé
jednym z celéw priorytetowych dla wspotczesnej biolo-
gii i medycyny [64].

Doniesienia z ostatnich lat sugeruja, ze jednym z obiecu-
jacych elementéw badan nad kontrola taknienia moze by¢
okreslenie w nich roli kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK) [2,60].

KoNTROLA POBIERANIA POKARMU

Wydaje sig, ze kontrolg pobierania pokarmu mozna opi-
sa¢ za pomoca klasycznego modelu ,,dane wejSciowe-in-
tegracja-wynik”. Pobieranie pokarmu jest kontrolowane
przez osrodkowy uktad nerwowy. Gléwnym miejscem od-
powiedzialnym za integracj¢ réznorodnych sygnatéw jest
podwzgoérze, a zwlaszcza neurony umiejscowione w ja-
drze tukowatym (arcuate nucleus — ARC) [6]. Znajduja si¢
one pod trzecia komora mézgu, tuz nad wyniostoscia po-
srodkowa (ryc. 1) [66] w miejscu, gdzie rozluZnienie ba-
riery krew—mozg jest najwigksze [10], co z kolei umozli-
wia bardzo czule odbieranie sygnatéw obwodowych [6].
Sa one réwniez polaczone z wieloma innymi strukturami
mozgu, takimi jak kora mézgowa, cialo migdatowate, czy
pien mézgu, skad prawdopodobnie pochodza sygnaty do-
tyczace emocjonalnych, poznawczych i nagradzajacych
aspektéw jedzenia [79].
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Ryc. 1. Anatomia podwzgdrza: A — przekrdj przez
ludzkie podwzgdrze. AC — spoidto przednie
mozgu; AP — przedni ptat przysadki; ARC —
jadro tukowate; DMN — jadro grzbietowo-
przysrodkowe podwzgérza; IN — todyga
przysadki; MM — ciato suteczkowate; 0C —
skrzyzowanie nerwdéw wzrokowych; PVN
— jadro przykomorowe; PP — tylny ptat
przysadki; SC — jadro nadskrzyzowaniowe;
SO — jadro nadwzrokowe; VMN — jadro
brzuszno-przysrodkowe (zdjecie pobrane
za zgoda autoréw z https://www.msu.
edu/~brains, uzyskane dzieki wsparciu
National Scence Foundation, (zmienione));
B — schemat przekroju przez ludzki mézg. AM
— ciato migdatowate; ARC — jadro tukowate
podwzgdrza; CC — ciato modzelowate; CCX
— kora mdzgowa; DMN — jadro grzbietowo-
przysrodkowe podwzgérza; FX — sklepienie
moézgu; HI — hipokamp; LHA — boczne
podwzgdrze; ME — wyniosto$¢ posrodkowa;
0C — skrzyzowanie nerwéw wzrokowych;
PFA — jadro okofosklepieniowe; PVYN — jadro
przykomorowe podwzgérza; SE — przegroda
moézqu; TH — wzgérze; VMN — jadro brzuszno-
przysrodkowe podwzgorza (za [85])
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Odpowiedz endokrynna;
przysadka,
wyniostos¢ posrodkowa

Odpowiedz autonomiczna;
pien mozgu,
rdzen kregowy

Ryc. 2. Schemat oddziatywan neurondéw zwigzanych
zrequlacja pobierania pokarmu w podwzgdrzu
szczura: 3V — trzecia komora mézqu; AgRp
— neurony syntetyzujace agouti-related
protein; ARC — jadro tukowate podwzgérza;
AVP — neurony syntetyzujace wazopresyne;
CART — neurony syntetyzujace transkrypt

5|

Sygnaly oreksygenne;
np. adiponektyna, grelina

Sygnaly anoreksygenne;
np. leptyna, insulina

ukfad limbiczny,

LHA uwarunkowanie

konkurencja

Pien mozgu i rdzen kregowy;
kontrola lokomotoryczna;
migsnie, trzustka, watroba

regulowany kokaing i amfetaming; CRH —
neurony syntetyzujac hormon uwalniajacy

Kora,

";ﬁf{e‘f kortykotroping; DYN — neurony syntetyzujace
nagroda, dynorfing; LHA — boczne podwzgérze;

awersja, MCH — neurony syntetyzujace hormon

koncentrujacy melaning; NPY — neurony
syntetyzujace neuropeptyd Y; OREX —
neurony syntetyzujace oreksyne; OT — neurony
syntetyzujace oksytocyne; POMC — neurony
syntetyzujace proopiomelanokortyne; PVN
— jadro przykomorowe podwzgérza; TRH —
neurony syntetyzujace hormon uwalniajacy
tyreotroping

poteczne,

Efekt w postaci odczucia sytosci badz taknienia zalezy od
tego, ktéra populacja neuronéw zlokalizowanych w ARC
zostanie mocniej pobudzona. Z jednej strony moga to by¢
neurony zawierajace mRNA neuropeptydu Y (neuropepti-
de Y — NPY) i biatka agouti (agouti-related protein, AgRP)
odpowiedzialne za sygnat oreksygenny, czyli promuja-
cy pobieranie pokarmu. Z drugiej za$ sa to syntetyzuja-
ce mRNA proopiomelanokortyny (proopiomelanocortin,
POMC) i transkryptu regulowanego kokaing i amfetamina
(cocaine and amphetamine regulated transcript — CART)
generujace sygnal anoreksygenny, czyli hamujacy pobie-
ranie pokarmu (ryc. 2) [6].

Gléwnymi sygnalami obwodowymi informujacymi mézg
o stanie energetycznym organizmu sg: adiponektyna, lep-
tyna, cholecystokinina, peptydy podobne do glukagonu
(glucagon-like peptide, GLP), peptyd Y'Y, grelina oraz
insulina [52,66].

Mozna je skategoryzowaé w zaleznos$ci od tego, z jakim
uktadem zwiazane jest ich wydzielanie. Hormony i peptydy
pochodzace z uktadu pokarmowego to grelina wytwarzana
w zotadku, uznawana za sygnat gtodu przedpositkowego.
Peptyd Y'Y, GLP i cholecystokinina sa wytwarzane w jeli-
cie 1 wptywaja na spadek pobierania pokarmu [33,37,66].
W trzustce komérki B wysepek Langerhansa wytwarzaja in-
suling zaraz po positku. Laczy si¢ ona bezposrednio z recep-
torami w podwzg6rzu indukujac sygnat anoreksygenny [4].

W ostatnich latach ze szczegdélna intensywnoscia ba-
dano hormony wydzielane przez tkanke tluszczowa.
Dowiedziono, iz petnia one giéwna rolg w kontroli taknie-
nia — s to leptyna bgdaca kandydatem na gtéwny czynnik
anoreksygenny, szczeg6lnie ze odpowiada ona za dlugoter-
minowa regulacj¢ pobierania pokarmu [66] oraz dziataja-
ca antagonistycznie do niej adiponektyna [52].

Neurony znajdujace si¢ w ARC sa réwniez wrazliwe na bez-
posrednie sygnaty w postaci zwiazkow zwiazanych z prze-
mianami energetycznymi w organizmie, takimi jak gluko-
za czy kwas o-liponowy [61] oraz inne sygnaty sprzyjajace
wzmozonemu pobieraniu pokarmu np. temperatura [76].

Po integracji wszystkich wyzej wymienionych czynnikéw
sygnat oreksygenny, badZ anoreksygenny przekazywany jest
do innych czesci podwzgérza. Wsréd najwazniejszych na-
lezy wyr6zni¢ boczne podwzgorza (lateral hypothalamic
areas — LHA) i jadro przykomorowe (paraventricular nuc-
leus — PVN), skad z kolei prowadza zaréwno drogi wstepu-
jace (do kory, hipokampa, wzgdrza), jak i zstepujace (do
rdzenia krggowego) (ryc. 11 2) [6].

Boczne podwzgorze, czgsto nazywane ,,osrodkiem gtodu”
zawiera m.in. populacj¢ neuronéw wytwarzajacych hor-
mon koncentrujacy melaning oraz takich, ktére wytwa-
rzaja oreksyne i dynorfing, ktére razem stanowia silny sy-
gnat oreksygenny wysytany do pozostatych czgsci mézgu
(m.in. przysadki, wyniostosci posrodkowej, kory i pnia
mozgu czy rdzenia krggowego) (ryc. 2) [6].

Jadro przykomorowe jest odpowiedzialne za dodatkowe
modulowanie przekazywanego sygnatu, uzupetniajac go
o wplyw takich czynnikéw, jak stres czy stopien wypet-
nienia uktadu pokarmowego [79].

Wsréd innych struktur nalezaloby wspomnieé jadro
grzbietowo-przysrodkowe odpowiedzialne za wzmocnie-
nie sygnaléw oreksygennych w sytuacjach wzmozonego
zapotrzebowania energetycznego [6] oraz jadro brzusz-
no-przysrodkowe nazywane czasem ,,0Srodkiem sytosci”
i wydzielajace gléwnie zwiazki anoreksygenne. Dzisiaj
wydaje si¢ jednak, iz rola jego nie jest tak istotna, jak po-
czatkowo sadzono [79].

KiNAzA BIALKOWA AKTYWOWANA PRZEZ AMP

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (AMP-activated
protein kinase — AMPK) jest kinaza serynowo/treoninowa
odpowiedzialng za regulacj¢ homeostazy energetycznej or-
ganizmu, silnie konserwowang w ewolucji od drozdzy po
ssaki. U organizméw wielokomérkowych jest wrazliwa
zaréwno na sygnaly hormonalne, jak i st¢zenie substra-
téw energetycznych [71]. Wystepuje w prawie wszystkich
tkankach ssakéw [43]. W warunkach fizjologicznych ma
ona wiele réznych substratéw, a jej aktywnos¢ zwigzana
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Ryc. 3. Wptyw AMPK na rézne narzady w ciele ssaka.
* Wptyw insuliny jest tkankowo swoisty.
Hamuje ona aktywno$¢ AMPK w podwzgdrzu
i sercu, a nie wptywa na nig w mie$niach
szkieletowych i tkance ttuszczowej (za [43])

jest z przetaczeniem czgsci procesow metabolicznych z po-
chtaniajacego ATP anabolizmu na wytwarzajacy go kata-
bolizm (ryc. 3) [25].

AMPK to biatkowy heterotrimer zbudowany z katalitycz-
nej podjednostki o, oraz dwoch jednostek regulatorowych
— B iy (ryc. 4) [17, 75]. Wszystkie podjednostki (al, a2,
B1, B2, v1, y2 i yY3) kodowane sa przez rézne geny, a ich
réznorodnos¢ zwigkszona jest dodatkowo przez zachodze-
nie alternatywnego splicingu [27]. Poziom ekspresji kon-
kretnych izoform wydaje si¢ zalezny od umiejscowienia
w konkretnych kompartmentach komérki [82] 1 wykazuje
tkankowa swoistos¢ [43].

Podjednostka o0 0 masie 63 kDa [94] na N-koricu ma do-
meng o aktywnosci kinazy serynowo/treoninowej, nato-
miast na C-koricu domeng regulatorowa z nietypowym re-
gionem autoinhibitorowym oraz fragment bioracy udziat
w formowaniu funkcjonalnego kompleksu (ryc. 4) [75].

Podjednostka 3 o masie 30 kDa [95] zawiera konserwowa-
na ewolucyjnie C-koricowa domeng zdolng do formowania
kompleksu z domena o i y tworzac szkielet calego enzy-
mu. Jest ona odpowiedzialna za jego subkomdrkowe umiej-
scowienie. Jej N-koniec moze ulega¢ mirystylacji umozli-
wiajac przylaczanie do btony [97], a na C-konicu znajduje
si¢ domena B-GBD odpowiedzialna za wiazanie glikogenu
[1] 1 umiejscowienie biatka w jego okolicach (ryc. 4). Jej
wplyw na aktywno$¢ enzymu nie jest do korica jasny, cho¢
wiadomo, ze duze stezenie glikogenu w komérce hamu-
je aktywnos¢ AMPK [70]. Najnowsze dane sugeruja row-
niez, iz fosforylacja seryny 108 zlokalizowanej w tej do-
menie moze miec€ istotny wplyw na kontrolg aktywnosci
catego enzymu. Jednak do jednoznacznego wyjasnienia jej
roli w warunkach in vivo potrzebne sa dalsze badania [83].

Podjednostka y o masie 38 kDa [93] zawiera za$ cztery
domeny CBS, ktére z kolei tworza parami dwie tzw. do-
meny Batemana zdolne do wiazania AMP (ryc. 4) [102].

Aktywno$¢ AMPK kontrolowana jest az na 3 poziomach.
Po pierwsze fosforylowana jest treonina w pozycji 172

w podjednostce o, co bezposrednio aktywuje ten enzym.
Po drugie zwiazanie AMP, bedacego allosterycznym ak-
tywatorem tego enzymu wywotuje zmiang konformacyj-
na prowadzaca do zwigkszenia podatnosci na wspomniana
fosforylacje¢. Po trzecie w koncu owa zmiana konforma-
cyjna zmniejsza podatnos¢ AMPK na dziatanie fosfataz
(ryc. 4) [75].

System ten jest precyzyjnym wskaznikiem poziomu energe-
tycznego komorki. Bowiem aktywnos¢ kinazy adenylano-
wej (2ADP < ATP + AMP) w warunkach standardowych
stezen réznych form ufosforylowanych nukleotydéw adeni-
nowych bedzie dziatata w kierunku syntezy ADP. Jednak,
gdy szybkos¢ zuzywania ATP przekroczy szybkos¢ jego
wytwarzania, zmienia ona kierunek, w ktérym katalizuje
przeprowadzang przez siebie reakcj¢. Skutkuje to tym, ze
stosunek AMP: ATP znajduje si¢ na poziomie zblizonym
do kwadratu stosunku ADP: ATP. Uwaza sig, ze prawdo-
podobnie wysoki poziom ATP z kolei przeciwdziata ak-
tywacji AMPK na kazdym z 3 wymienionych wczesniej
poziomoéw [26].

Oprécz wrazliwosci na stan energetyczny komorki, gtéw-
nym czynnikiem decydujacym o aktywnosci AMPK jest
fosforylacja podjednostki o na treoninie w pozycji 172.
Dotychczas badaczom udato si¢ zidentyfikowac 3 kina-
zy wykazujace taka aktywnos¢. Dobrze poznana jest rola
dwdch z nich — LKB1 [11] oraz nalezacej do Ca*/kalmo-
dulinozaleznych kinaz kinaz biatkowych CaMKKJp [28].
Ostatnimi czasy zidentyfikowano réwniez biatko TAKI,
nalezace do rodziny aktywowanych przez mitogeny kinaz
kinaz biatkowych. Wciaz jednak brakuje danych jedno-
znacznie okreslajacych jego role w uktadzie in vivo [62].

Opisanie za posrednictwem jakich szlakéw dziata AMPK,
nastrecza sporo trudnosci. Dzieje si¢ tak z dwéch zasad-
niczych wzgledéw. Po pierwsze dostgpne dane czgsto sa
sprzeczne, a po drugie wydaje sig, ze szlaki te moga byé
tkankowo swoiste [68,107].

Dosy¢ dobrze poznano natomiast fizjologiczne funkcje,
z jakimi zwigzana jest aktywnos¢ AMPK w konkretnych
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Ryc. 4. Struktura AMPK. A — schemat rozmieszczenia
najwazniejszych domen w podjednostkach a, f

(X< Domena katalityczna l AID Pomena wiazaca podjednostke@

iy AMPK. AID — rejon autoinhibitorowy; myr —

B

| GBD | Domena wigzaca podjednostkiaiD

mirystyilacja; GBD — domena wiazaca glikogen;
(BS — domena syntezy cystationiny w parze
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¥ G

) tworzaca domene Betamana (za Polekhina
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[AMP]
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\ 4

Miejsce wiazania nukleotydéw adeninowych zajete przez:
. AMP O ATP

i WSP, Structure, 2005 [70], zmienione); B —
schemat aktywacji AMPK ([75], zmienione)

narzadach. W sercu odpowiada ona za kontrolg pobiera-
nia oraz tempo katabolizmu kwaséw tluszczowych i glu-
kozy. W watrobie kontroluje szybkos$¢ syntezy glukozy,
kwaséw tluszczowych i cholesterolu, w migsniach — tempo
biogenezy mitochondridéw, pobierania glukozy oraz kwa-
sow ttuszczowych i ich katabolizmu. W tkance tluszczowej
jest odpowiedzialna za przetaczanie aparatu komérkowego
migdzy lipolizg a synteza kwaséw tluszczowych, a w ko-
mérkach B trzustki jej aktywnos¢ jest zwiazana z kontro-
la wydzielania insuliny (ryc. 3) [43].

W ostatnich latach pojawitly si¢ réwniez doniesienia, jako-
by enzym ten byt jednym z ogniw wiazacych status ener-
getyczny komorki z jej stanem strukturalnym oraz zdolno-
Scig do podziatu. Wydaje si¢ jednak, iz do oceny znaczenia
tego zjawiska w modelu ssaczym wciaz potrzebne sg dal-
sze badania [47].

Nie budzi watpliwosci natomiast, ze AMPK oddziatuje
zaréwno na aktywnos$¢ konkretnych enzyméw [71], bio-
genez¢ mitochondriéw [106], a takze potrafi wptywac na
transport pecherzykowy [24] oraz ekspresj¢ genéw [71],
a jego dobrze opisanym efektem jest przetaczanie migdzy
anabolizmem a katabolizmem zaréwno weglowodanéw,
jak i thuszczy [24].

Charakterystyka taka sprawia, iz kinaza ta stala si¢ natural-
nym celem terapii przeciwcukrzycowej [43]. Jednoczesnie
odkrycie, ze dwa stosowane juz w leczeniu cukrzycy Srod-
ki farmakologiczne sa jednoczesnie aktywatorami AMPK
[23] stanowi silny bodziec w kierunku dalszych badan na
tym polu.

Funkcia AMPK w mézeu

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP wystepuje w pra-
wie wszystkich tkankach organizmu [43]. W mézgu myszy
AMPK jest umiejscowiona gléwnie w neuronach oraz czg-
Sciowo w astrocytach i oligodendrocytach. Potwierdzona
zostala tam obecno$¢ obu znanych izoform podjednostek
o i B. Wykazano réwniez wyzszy poziom ekspresji postaci

a2 lokalizujacej si¢ przewaznie w jadrze komoérkowym
oraz 32 lokalizujacej sie z kolei w cytoplazmie. Co wiecej,
poziom ekspresji tych izoform rést gwattownie migdzy 10
a 14 dniem rozwoju embrionu, co korelowato z okresem
réznicowania neuronéw i byto w opozycji do izoform al
i B1, ktérych ekspresja utrzymywata si¢ na statym pozio-
mie. Podjednostka y byta eksprymowana gtéwnie w postaci
v1 [91]. Rola, jaka pelni wilasnie taki wzor ekspresji kon-
kretnych podjednostek, do dzis nie jest wyjasniona [73].

Duzo bardziej niespodziewana od samej obecnosci tego en-
zymu, okazata si¢ rola jaka AMPK petni w mézgu. W 2004
r. opublikowano wyniki do§wiadczenia, w ktérym poda-
wano szczurom znany aktywator AMPK — AICAR. Byt
on aplikowany poczatkowo do trzeciej komory, a pdZniej
bezposrednio do jadra przykomorowego. Zabieg ten skut-
kowatl wzrostem ilosci pokarmu pobieranego przez zwie-
rzeta [2]. Odwrotny skutek obserwowano po podaniu in-
hibitora tej kinazy, compound C [31].

Pé7niejsze badania korelujace aktywnos¢ AMPK w podwzg6-
rzu zwierzat gtodzonych oraz po ponownym podaniu im po-
karmu pozwolity stwierdzi¢, iz wzrost aktywnosci tego enzy-
mu skutkuje odczuciem taknienia, zas spadek — sytosci [60].

Wyniki te sa réwniez potwierdzone w badaniach na mysich
mutantach zawierajacych badzZ to dominujaco negatywna
postac tego enzymu, badZ konstytutywnie aktywna [60].

Doprowadzito to do przypisania mu nowej funkcji, poza
przetaczaniem migdzy anabolizmem a katabolizmem ko-
morkowym, najpewniej uczestniczy on réwniez w kontro-
li pobierania pokarmu.

Wykazano pdZniej, ze aktywnos¢ tego enzymu zalezy od
znanych czynnikéw przenoszacych sygnaty oreksygenne
oraz anoreksygenne i to zaréwno tych o charakterze hor-
mondw, jak bedacych sktadnikami pokarmowymi [73].

Jednym z pierwszych spostrzezen bylo ustalenie, jaki
wplyw na aktywnos¢ AMPK ma leptyna [60] uznawana
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za gtéwny hormon sytosci [22]. Wykazano, ze zaréwno
dootrzewnowe, jak i bezposrednio dopodwzgdrzowe poda-
nie leptyny myszom, hamuje aktywnos¢ AMPK swoiscie
w jadrze tukowatym (ARC) oraz jadrze przykomorowym
podwzgérza (PVN). Efekt ten jest niezbgdny do wywota-
nia anoreksygennego dziatania przez ten hormon. Do tego
by leptyna wplywata na fosforylacje kinazy biatkowej ak-
tywowanej przez AMP w PVN, niezbedne jest symulta-
niczne dzialanie melanotropiny (a-MSH). Wskazuje to na
podrzedne miejsce tego osrodka wzgledem ARC w szla-
ku indukcji odczucia gtodu oraz sytosci. Cho¢ leptyna
wplywa jedynie na fosforylacje a2 AMPK, wydaje sig, ze
al moze przejmowac jej funkcje. Transgeniczne myszy
o dominujaco negatywnej postaci AMPK tylko w jednej
izoformie podjednostki o nie wykazywaty zaburzone-
go fenotypu, obecnego w przypadku zmiany obu wersji
tego biatka [60].

Dane te logicznie wspierane sa przez wyniki uzyskane
z badan nad wptywem insuliny na kontrol¢ pobierania
pokarmu. Hormon ten réwniez obniza poziom fosforyla-
cji AMPK. Jednak skutki jego dziatania nie sa az tak sil-
ne jak leptyny, a takze wykazuje mniejsza swoistos¢ co do
centrow w podwzgérzu [60].

Jak wykazuja ostatnie badania, efekty zaréwno leptyny,
jak 1 insuliny zalezne sa od stgzenia cukru, w jakim znaj-
duja si¢ badane neurony [10]. Wyniki te, cho¢ wydaja si¢
czgsciowo ttumaczyé pojawiajace si¢ watpliwosci o po-
prawnosci modelu zaproponowanego przez Minokoshiego
[14] nie tylko komplikuja dotychczasowy obraz dziatania
tych dwéch hormonéw, ale zmieniajg réwniez spojrzenie
na wptyw samej glukozy na kontrolg pobierania pokarmu.
Uzmystawiaja réwniez, w jak zawily sposéb aktywnos¢
AMPK w podwzgérzu kontrolowana jest nie tylko hor-
monalnie, ale réwniez przez substancje pokarmowe, ktére
W sposob bezposredni informuja mézg o stanie energetycz-
nym catego ciata [10]. Dane te wskazuja, iz prosty obraz
obnizenia aktywnosci AMPK w podwzgérzu bezposred-
nio przez podniesiony poziom glukozy [60] oraz zwigk-
szona aktywno$¢ tego enzymu w stanie hipoglikemii (in-
dukowanej przez podanie 2-deoksyglukozy) [45] wydaje
si¢ trudny do obrony.

Jednym z gtéwnych hormonéw wytwarzanych przez tkanke
tluszczowa oprécz leptyny jest adiponektyna. Wykazano,
ze wplywa ona na zwigkszenie pobierania pokarmu, re-
gulujac aktywnos¢ kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP umiejscowionej w ARC [52,72]. Wynik ten sktania
do postawienia tezy o antagonistycznym dziataniu leptyny
i adiponektyny. Potwierdza to uznany obecnie poglad, ze
to wlasnie hormony wytwarzane przez tkanke ttuszczowa
maja podstawowe znaczenie w dtugoterminowej kontroli
pobierania pokarmu [87].

Kolejna grupa zwigzkéw pokarmowych oprécz weglowo-
danéw, ktérych poziom informuje mézg o stanie energe-
tycznym calego organizmu sa lipidy. Od dawna wiadomo,
ze podawanie zwierzgtom kwasu oleinowego wplywa na
obnizenie pobierania przez nie pokarmu [63]. Jednak do-
piero niedawno badano wpltyw lipidow w kontekscie wie-
dzy o roli AMPK w kontroli tego procesu. Dobrze prze-
badany jest uktad z aplikacja kwasu o-liponowego. Kwasu
tego uzyto poniewaz jest kofaktorem mitochondrialnych

enzyméw oddechowych oraz znanym antyoksydantem sto-
sowanym w terapii neuropatii zwiazanych z cukrzyca. Jego
podanie, zgodnie z przewidywaniami, obniza aktywnos¢
podwzgérzowej AMPK [45].

Inna grupa zwiazkéw petnigca istotng rolg w informowa-
niu osrodkowego uktadu nerwowego o stanie energetycz-
nym organizmu jest syntetyzowana przez uktad pokarmo-
wy. Nalezy do nich miedzy innymi grelina, ktéra wydaje
si¢ swoiscie aktywowaé AMPK umiejscowione w pod-
wzgbrzu [49]. Oprécz leptyny nalezy ona do hormondw,
ktérych dziatanie na omawiana kinazg jest przeciwstawne
w zaleznosci od jej lokalizacji w mézgu czy w tkankach
obwodowych [51].

Powyzej opisano dziatanie zwiazkéw, ktére przez wptyw
na aktywnos$¢ kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP,
informuja o potencjale energetycznym organizmu.

W ostatnich latach wykryto, ze wiele innych substancji réw-
niez dziata przez ten enzym w kontroli pobierania pokar-
mu. Cze$¢ z nich kojarzona jest tradycyjnie z wptywem na
aktywno$¢ organizmu, a wigc okresleniem potencjatu zu-
zycia energii. Naleza do nich takie czynniki oreksygenne,
jak hormony tarczycy [40], glukokortykoidy [13], czy kan-
nabinoidy [51]. Wykazano réwniez, ze wptyw taki moga
mie¢ czynniki niezalezne od organizmu, takie jak np. ni-
ska temperatura [76].

Znane s3 réwniez substancje uczestniczace w kontroli po-
bierania pokarmu, ktérych rolg jednoznacznie trudno zin-
terpretowac. Nalezy do nich wykazujacy neuroprotekcyj-
ne wlasciwosci CNTF (ciliary neurotrophic factor, badania
prowadzone byty na jego analogu CNTFAXx15), ktéry ob-
niza aktywno$¢ podwzgérzowej AMPK i dziala anorek-
sygennie [88].

Dodatkowo wykazano, ze aktywacja AMPK w PVN jest
zalezna od obecnosci neuroprzekaZznikéw wytwarzanych
w ARC (AgRP, NPY, POMC, czy CART), co stanowi do-
wod na kluczowa rolg tego wtasnie jadra w kontroli po-
bierania pokarmu [60].

Cho¢ wiele wykonanych w ostatnim czasie do§wiadczen
wydaje si¢ prowadzi¢ do spdjnej wizji roli, jaka AMPK
petni w podwzgérzu, nadal wiele pytan pozostaje bez od-
powiedzi. Nie rozumiemy w pelni, w jaki sposob te same
czynniki (np. leptyna, grelina) dziataja na omawiana ki-
naze w przeciwstawny sposob w zaleznosci od lokalizacji
w moézgu, czy w tkankach obwodowych. Mimo ze propo-
nuje sig, iz jest to wynik aktywacji innych szlakéw kinaz
wyzszego rzedu, wciaz brak na to dowodéw doswiadczal-
nych [50]. Poza tym stopien wrazliwosci i sity odpowiedzi
réznych populacji neuronéw przekazujacych sygnat zwia-
zany z kontrolg pobierania pokarmu na rézne czynniki ob-
wodowe wciaz nie zostat zbadany. W koricu, nie wiadomo
réwniez, w jaki sposob dziatanie réznych czynnikéw podle-
ga akumulacji, dajac w efekcie decyzje o zaprzestaniu badZ
dalszym pobieraniu pokarmu. Ten ostatni problem zostat
juz czesciowo podjety przez naukowcow, jednak do spdj-
nej wizji iloSciowego wktadu r6znych czynnikéw oraz od-
powiedzi konkretnych populacji neuronéw i w koncu tego,
czy AMPK jest jedynym enzymem iaczacym je wszyst-
kie, nadal jest jeszcze daleko [98].
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Tabela 1. Podsumowanie wptywu roznych czynnikéw dziatajacych na
aktywnos¢ podwzgdrzowej kinazy zaleznej od AMP. Zrddta

podane w tekscie
Wptyw na
Nazwa czynnika po:\lzrtzy;:’:rl:j\fvej Charakter dziatania
AMPK

Leptyna obniza anoreksygenny
Insulina obniza anoreksygenny
Glukoza obniza anoreksygenny
Kwas a-liponowy obniza anoreksygenny
Metformina obniza anoreksygenny
CNTF obniza anoreksygenny
2-deoksyglukoza podnosi oreksygenny
Adiponektyna podnosi oreksygenny
Grelina podnosi oreksygenny
Hormony tarczycy podnosi oreksygenny
Glukokortykoidy podnosi oreksygenny
Kanabinoidy podnosi oreksygenny
Niska temperatura podnosi oreksygenny

Odpowiedzi na te pytania maja niewatpliwie znaczenie nie
tylko z powodu wartosci poznawczej jaka za soba niosa,
ale réwniez z tego, w jakiej pozycji stawiaja Srodki farma-
kologiczne stosowane w terapii cukrzycy typu drugiego,
ktorych celem jest AMPK np. metformina [12].

SZLAKI METABOLICZNE, KTORYCH CZEScIA JEST AMPK
W PODWZGORZU

Do zrozumienia roli, jaka petni kinaza biatkowa aktywo-
wana przez AMP w szlakach przekazywania informa-
cji w komoérce, niezbgdne jest zrozumienie pozycji, jaka
w nich zajmuje. Do dzi$ udato si¢ zidentyfikowacé trzy ki-
nazy wyzszego rzgdu fosforylujace AMPK i wiele czaste-
czek bedacych jej substratami [103].

Identyfikacja kinaz wyzszego rzedu stata si¢ mozliwa przez
odnalezienie ssaczych homologéw kinaz Elm1, Pak1 i Tosl,
fosforylujacych drozdzowy ortolog AMPK — SNF1 [65,89].

Pierwszym opisanym biatkiem o takim charakterze byta ki-
naza LKB1 [100]. Jej dysfunkcje powiazano z syndromem
Peutza-Jeghersa, ktéry charakteryzuje si¢ zwigkszonym ry-
zykiem wystgpowania nowotworow ztosliwych w réznych
narzadach ciata. Byt to pierwszy opisany zespét, w ktérym
zwigkszone ryzyko wystgpowania nowotworéw zwigzane
byto z mutacja inaktywujaca kinaze [34,41]. Dzi$ wiemy,
ze LKB1, ktorej aktywnos¢ i lokalizacja wewnatrzkomor-
kowa zalezy od oddziatywania z pseudokinaza STRADo/3
i biatkiem MO250/ [7,59] jest zdolna do fosforylacji 11
z 12 kinaz nalezacych do podrodziny AMPK (w tym samej
AMPK) [55]. Wiadomo réwniez, ze jest ona najwazniejsza

w posrednictwie przekazywania informacji w kontekscie
funkcji AMPK zwiazanej z kontrola podzialéw komoérko-
wych [47] (u D. melanogaster i C. elegans réwniez z kontro-
1a polarnosci zarodka [58]) oraz wielu funkcji w tkankach
obwodowych [43]. Niestety w literaturze brak jakichkol-
wiek empirycznych danych o jej funkcji w mézgu.

Duzo powazniejszym kandydatem na kinaz¢ AMPK
w moézgu wydaje si¢ kinaza kinazy kalmodulinozaleznej
(CaMKK). Chociaz juz w 1995 r. wykazano, iz jej izolaty
z mézgu $wini sg zdolne do fosforylacji AMPK, ze wzgle-
du na stabsze parametry kinetyczne niz przewidywane na
podstawie wczesniejszych danych analizy réznych frakcji
lizatu komérkowego, zostata ona odrzucona jako fizjolo-
giczna kinaza AMPK [29]. Osiem lat péZniej wzbudzita
ponowne zainteresowanie dzigki danym bioinformatycznym
wskazujacym na jej homologie¢ do drozdzowych kinaz SNF1
[65]. Dzisiaj wiadomo juz, ze zaréwno 6w drozdzowy or-
tolog moze by¢ przez nia fosforylowany [36], jak réwniez
potwierdzono jej aktywnos¢ bezposrednio w komdrkach
ssaczych [38]. Okazata si¢ ona szczegdlnie interesujaca
w kontekscie kontroli pobierania pokarmu. Umiejscawia
si¢ bowiem w mdzgu, co potwierdzono zaréwno na pozio-
mie mRNA [80], jak réwniez biatka. Kolokalizuje réw-
niez z AMPK znajdujac si¢ w jadrach podwzgoérza, ktére
sq wazne w kontroli poczucia sytosci i faknienia [81,96].

Wszystkie te doniesienia najmocniej jednak wspiera obser-
wacja wzrostu poziomu wapnia w komoérkach podwzgé-
rza w odpowiedzi na dobrze opisane czynniki zwigza-
ne z kontrola pobierania pokarmu [48], ktérych dziatanie
przez AMPK zostato potwierdzone. Najlepszym przykta-
dem jest wptyw greliny na neurony wydzielajace neuro-
peptyd Y [49]. Nalezy zwrdci¢ réwniez uwage na wyste-
powanie dwéch izoform CaMKK — o i B. R6znia si¢ one
zaréwno lokalizacja [81], jak rowniez swoistoscig substra-
towa, przy czym postaé B wykazuje wigksza aktywnosé
wzgledem AMPK [28].

Caty obraz komplikuje jednak niezaleznos¢ aktywacji
AMPK przez CaMKK od AMP, co zostato wykazane nie-
zaleznie przez dwa zespoty w 2005 roku [28,99]. Odkrycie
to poparte jest danymi, ktére pokazuja, ze w komorkach
pozbawionych kinazy LKB1 zanika wrazliwos¢ AMPK
na zmiany w poziomie AMP, zar6wno stymulowane bez-
posrednio przez podawanie AICAR (procesowanego do
analoga AMP — ZMP), czy posrednio przez podawanie
fenforminy (zwiazku podobnie jak metformina nalezace-
go do biguanidéw, jednak wykazujacego wigksza aktyw-
nos¢) [28]. Pamigtajac o tym, ze zwiazki te wptywaja na
AMPK i zwiazanym z jego aktywacja w podwzgérzu od-
czuciem taknienia [2], wydawato si¢ to mocnym argumen-
tem podkreslajacym istotng rolg¢ LKB1 w tym procesie.

Jednak badania na hodowlach pierwotnych szczurzych neu-
ronéw wykazaly, iz podanie AICAR, podobnie jak gre-
liny aktywuje AMPK, podnoszac jednoczes$nie poziom
wapnia w komérkach nerwowych [49], co przewidywatl
juz Woods [99].

Nalezy réwniez zauwazy¢, iz obserwacja mozliwosci ak-
tywacji AMPK niezaleznej od AMP wydaje si¢ sprzecz-
na z aktualnym modelem dziatania tego zwiazku na pozio-
mie czasteczkowym. Jak juz wspominano, doswiadczenia
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badajace dynamike molekularna sugeruja, ze przylaczenie
AMP indukuje zmiany konformacyjne prowadzace do usu-
nigcia zawady sterycznej bezposrednio z centrum aktywno-
Sci w domenie kinazowej oraz ukrycie Thr172 przed dzia-
taniem fosfataz [75]. Dane przedstawione przez Hawleya
i Woodsa sugerowatyby zas, ze zmiana konformacji powo-
dowataby zmiang specyficznosci dokowania kinazy LKB1,
a nie byto to najwazniejsze w aktywnosci samego AMPK
[28], co nie znalazto jak dotad potwierdzenia w badaniach
strukturalnych.

Przejrzystos¢ modelu utrudnia dodatkowo odkrycie trze-
ciej kinazy wyzszego rz¢gdu — TAKI. Jest ona aktywowa-
na czynnikiem TGF-3, TNF-a lub IL-1 kinaza aktywuja-
cg szlak NF-xB, JNK oraz szlak p38 MAPK [19]. Jej role
w aktywacji AMPK zasugerowano na podstawie analizy
rewersji fenotypu mutantéw drozdzy w kinazach wyzsze-
go rzedu SNF1. Dotad przeprowadzono jednak jedynie
badania in vitro oraz na modelu drozdzowym i linii HeLa
[62]. Cho¢ wydaje sig¢ wzmacniac je to, ze juz wczesniej
sugerowano istnienie dodatkowej kinazy wyzszego rz¢du
w prébach interpretacji nie do konca zrozumiatych wyni-
kéw z innych prac wykonywanych na komérkach ssaczych
[38]. Jednak ze wzgledu na braki danych nie da si¢ ocenic¢
jej roli in vivo w organizmie ssaka, a tym bardziej przypi-
sac jej znaczenie w konkretnej funkcji, jaka jest kontrola
pobierania pokarmu.

Omoéwione doniesienia wydaja si¢ uktada¢ w spdjny ob-
raz kontroli podwzgérzowej AMPK. Chociaz najbardziej
wiarygodne modele (badania na zwierzetach i hodowlach
pierwotnych) wskazuja wtasnie na kinaze kinazy kalmo-
dulinozaleznej jako gtéwny czynnik fosforylujacy mo-
zgowa AMPK, to jednak trudno dzi$ jednoznacznie roz-
strzygnad, jaka jest fizjologiczna rola kazdej z jej kinaz
wyzszego rzgdu.

Oddzielnym zagadnieniem sa szlaki, na ktére oddziatu-
je AMPK. Mimo poznania wielu jej substratow brak jest
empirycznych danych, by jednoznacznie okreslié, na ktdrej
Sciezce dziata ona w podwzgérzu. Autorzy zasadniczo skta-
niaja si¢ ku trzem takim szlakom: mTOR, STAT i karbok-
sylazie acetylokoenzymu A (acetyl-coenzyme A carboxyla-
se, ACC), [44,60]. Karboksylaza acetylo-CoA jest jednym
z gtéwnych enzyméw szlaku syntezy lipidéw u zwierzat,
katalizujacym przeksztalcenie acetylo-CoA w malonylo-
CoA i znanym od dawna substratem AMPK [61]. Wiadomo,
ze wiele dobrze opisanych czynnikéw wpltywajacych na
aktywnos$¢ podwzgdrzowej AMPK dziata réwniez na po-
ziom fosforylacji ACC (np. leptyna obniza ten poziom [2],
a grelina podnosi [51]). Proponowana droga wygladataby
wobec tego nastgpujaco — inhibicja AMPK powodujaca
wzrost aktywnosci ACC skutkuje podniesieniem poziomu
malonylo-CoA, co z kolei prowadzi do obnizenia aktyw-
nosci palmitoilotransferazy karnitynowej 1 (carnitine pal-
mitoyltransferase 1, CPT1) i tym samym obnizenia pozio-
mu B-oksydacji kwaséw ttuszczowych (ryc. 5) [61]. Teoria
ta znajduje poparcie w badaniach prowadzonych na szczu-
rach, ktére dowodza, ze z jednej strony obnizenie u nich
poziomu wewnatrzkomérkowego malonylo-CoA w pod-
wzg6rzu prowadzi do wzrostu ilosci pobieranego pokar-
mu [32], a z drugiej za$ strony obnizenie poziomu CPT1
obniza te ilos¢ [67,69]. Chociaz dane te jednoznacznie wy-
kazuja, ze szlak ten ma znaczenie fizjologiczne, trudno

wyobrazi¢ sobie, by zapewniat wystarczajaca swoisto$¢
dziatania w réznych populacjach neuronéw i pozwalal na
integracj¢ informacji z réznego rodzaju czynnikéw obwo-
dowych, a nastgpnie nalezyty efekt w postaci kontroli po-
ziomu ekspresji konkretnych neuroprzekaznikow.

Rozumowanie to sktania wielu autoréw do poszukiwania
innych bardziej specyficznych czynnikéw. Naturalnym kan-
dydatem wydaje si¢ tu Sciezka Jak/STAT3 ze wzgledu na
dane sugerujace, iz jej aktywacja jest niezbg¢dna do dziata-
nia leptyny w kontroli pobierania pokarmu [5]. Mozliwos$¢
ta byta rozwazana juz w pierwszych pracach na temat funk-
cji AMPK w kontroli odczucia taknienia i sytosci przez
Minokoshiego i wsp. [60]. Zaobserwowatl on prawidlowy
wplyw leptyny na fosforylacj¢ STAT3 u myszy eksprymu-
jacych konstytutywnie nieaktywna AMPK. Sugerowato to,
ze AMPK moze by¢ substratem STAT3, albo ze Sciezki te sa
réownolegte. Za hipoteza réwnoleglosci przemawiato to, iz
wplyw leptyny na AMPK byt ograniczony do ARC i PVN,
podczas gdy STAT3 byt fosforylowany w catym podwzgé-
rzu [60]. P6zniejsze prace podkreslaj niezbednosé STAT3
w anoreksygennym wplywie leptyny. Cho¢ one réwniez
wskazuja drogi réwnolegle, nie pozwalaja na jednoznacz-
ne rozstrzygnigcie tej kwestii [8]. Nalezy réwniez dodac,
iz brak jakichkolwiek doniesiefi 0 mozliwosci fosforyla-
cji AMPK przez STAT3 oraz odwrotne dziatania lepty-
ny na AMPK w mézgu i tkankach obwodowych sugeruja,
iz nalezatoby si¢ spodziewaé witasnie drég réwnolegtych.

Trzecim substratem sugerowanym przez wielu autoréw jest
mTOR (mammalian target of rapamycin). Jest to konser-
wowana ewolucyjnie kinaza serynowo-treoninowa, ktéra
odpowiada za kontrolg poziomu syntezy biatek i co za tym
idzie m.in. za wzrost i proliferacj¢ komorki. Szlak jej dzia-
fania jest dobrze poznany. W odpowiedzi na ktérys z czyn-
nikéw wzrostu (np. PDGF lub IRS) aktywowana jest ki-
naza fosfatydyloinozytolu (PI3K), ktéra z kolei aktywuje
kinaze Akt (zwana rowniez kinaza biatkowa B). Ta fosfo-
ryluje biatko Tsc2 (zwane rowniez tuberin) znajdujace si¢
w kompeksie z Tsc1 (znanego réwniez pod nazwa hamar-
tin), ktére razem tworza GAP (GTPase activating prote-
in) majace zdolnos¢ hamowania aktywnosci matej GTP-
azy Rheb. Ona z kolei aktywuje biatko mTOR dziatajace
w kompleksie z biatkami petnigcymi funkcje regulatorowe
— Raptor (regulatory associated protein of TOR) i mLst8
(mammalian LST8). Kompleks ten ma zdolnos¢ do fos-
forylacji i przez to inaktywacji represora translacji 4E-BP
(eIF4E-binding protein) oraz aktywacji kinazy S6 (ryc. 5)
[30]. Poniewaz procesy kontrolowane przez mTOR sa nie-
zwykle energochlonne nie byto wielkim zaskoczeniem od-
krycie, ze AMPK jest zdolna do kontroli tego szlaku [46].
Udowodniono zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo,
ze jest ona zdolna do fosforylacji biatka Tsc2, jednak w in-
nych pozycjach niz Akt i prowadzi nastgpnie do wzrostu
jego aktywnosci hamujac mTOR [39].

Ze wzgledu na znana role mTOR w kontroli pobierania
pokarmu przez Drosophila melanogaster [101] przebada-
no pod tym katem réwniez szczury. Badania te wykaza-
ly, ze mTOR kolokalizuje z osrodkami zaangazowanymi
w kontrolg pobierania pokarmu u ssakéw i bierze udziat
w tym procesie, a jego aktywnos¢ jest niezbgdna m.in. do
dziatania leptyny [16, 77]. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
iz doswiadczenia te przeprowadzane na szczurach sugeruja
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réwniez pod nazwg hamartin; Tsc2 — znany
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model, w ktérym leucyna miataby by¢ istotnym sygnatem
anoreksygennym [21], co jest sprzeczne z wieloletnim do-
Swiadczeniem klinicznym podawania fizjologicznych ilo-
$ci tego aminokwasu pacjentom z encefalopatia watrobo-
wa, gdzie obserwowany jest odwrotny efekt [54]. Paradoks
ten nie znalazt do tej pory wyjasnienia, cho¢ pojawiaja si¢
sugestie, jakoby réznica ta wynikata z przeksztalcania leu-
cyny do glutaminianu petniacego funkcj¢ neuroprzekazni-
ka, dzialajac wtedy niezaleznie od mTOR [44].

Z przedstawionych doniesient wynika wigc, ze duzo uwa-
gi poswigcono w ostatnich latach badaniom nad szlaka-
mi sygnatowymi, w ktérych AMPK dziata w podwzgé-
rzu. Mimo pojawienia si¢ pewnego modelu, sugerujacego
z jednej strony aktywacje¢ przez CaMKK, z drugiej zas
dziatanie na ACC i mTOR, weciaz brakuje danych pozwa-
lajacych jednoznacznie go potwierdzi¢. Otwartg wigc po-
zostaje ocena tego, jak to mozliwe, ze dziatanie to wpty-
wa na kontrole ekspresji konkretnego neuroprzekaznika
w odpowiedzi na rézne sygnaty obwodowe w danej po-
pulacji neuronéw.

PobsumowaNIE

W ostatnich latach zagadnienie kontroli pobierania po-
karmu bylo intensywnie badane. Obraz wytaniajacy si¢
z przeprowadzonych eksperymentéw wydaje si¢ niezwykle
skomplikowany. Zgadza si¢ to z powszechnym doswiad-
czeniem — wiemy, ze decyzja o pobieraniu pokarmu zale-
zy od jego dostepnosci, rodzaju, sytuacji w jakiej si¢ znaj-
dujemy, oraz oczywiscie tego czy odczuwamy gtéd. To
odczucie wydaje si¢ bardzo pierwotne i zalezne od row-
nowagi wielu czynnikéw [6]. Zalicza si¢ do nich poziom
zwiazkow pokarmowych we krwi, takich jak glukoza, lipi-
dy [61], prawdopodobnie aminokwasy [77] oraz hormony
wydzielane bezposrednio przed positkiem, takie jak greli-
na [66], czy takie, ktérych poziom koreluje nasze taknie-
nie z naszymi zasobami i dziata w dluzszym okresie, jak
insulina, leptyna [85] czy adiponektyna [88]. Wydaje si¢
wrecz, ze na nasze odczucia taknienia wptywaja warun-
ki zewnetrzne oraz hormony, od ktérych zalezy ile ener-
gii zuzyjemy, np. glukokortykoidy [13].

Udato sig¢ rowniez zlokalizowaé konkretne miejsce w moé-
zgu, ktore jest zdolne do odbierania tych sygnatéw. Jest
nim podwzgérze, w ktérym znajduja si¢ centra zdolne do
przekazania odebranej informacji dalej. Kluczowym i naj-
pewniej nadrzednym w integracji jest jadro tukowate oraz
dwa rodzaje populacji znajdujacych si¢ w nim neuronéw.
Istnieje migdzy nimi réwnowaga aktywnosci, a jej wychy-
lenia decyduja o oreksygennym, badZ anoreksygennym
sygnale, ktory zostanie przekazany do pozostatych cze-
Sci mozgu [6].

Wciaz nie ma pewnosci, jaki jest efekt sumaryczny dzia-
tania r6znych czynnikéw oraz jak wyglada komunika-
cja migdzy samymi neuronami. Na wyjasnienie cze-
kaja réwniez molekularne podstawy tej integracji. Do
dzi$ nie wiadomo na przyktad, jakie sa podstawy dzia-
tania glukozy na neurony na nig wrazliwe [9]. Mimo ze
znamy podstawowe molekularne szlaki przekaZnictwa,
na jakich dziatajg niektére z hormonéw podstawowych
w kontroli pobierania pokarmu na tkanki obwodowe,
to wydaje sig, iz ich efekty w mézgu sa przekazywane
innymi Sciezkami, ktérych wciaz nie potrafimy jedno-
znacznie okresli¢ [43].

W tym Swietle zaskakujacym okazat si¢ rok 2004, kiedy
ukazaly si¢ dwie przelomowe prace — dowodzace, iz gtéwna
role w integracji tych czynnikéw w procesie kontroli taknie-
nia ma kinaza biatkowa aktywowana przez AMP. Okazato
sig, ze jej aktywacja powoduje, iz sumaryczny sygnat wy-
chodzacy z podwzgorza jest oreksygenny. Natomiast hamo-
wanie jej aktywnosci ma mie¢ charakter odwrotny i wia-
zac si¢ ze spadkiem ilosci pobieranego pokarmu [2,60].

W nastgpnych latach pojawito si¢ wiele prac z jednej stro-
ny dowodzacych, ze kolejne czynniki informujace mézg
o stanie energetycznym organizmow dzialaja na szlaku
zwigzanym z AMPK. Z drugiej strony mechanizm, w ja-
kim odbywa si¢ ta kontrola, do dzis§ pozostaje niepewny
[50]. Model najlepiej ilustrujacy dostgpne dane pokazuje,
ze gléwna kinaza wyzszego rzedu jest CaMKK [49], a sub-
straty to dziatajacy mniej specyficznie ACC [61] i bardziej
specyficzny sygnal wysytany przez mTOR [44].
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Szlak ten jest o tyle ciekawy, iz juz pierwsze badania nad
nim byly motywowane wynikami uzyskanymi z obserwa-
¢ji wykonanych na Drosophila melanogaster [16]. Wydaje
si¢ wigc, ze jest on uniwersalny i prawdopodobnie koordy-
nuje stan energetyczny organizmu takze w dtugim okresie,
wplywajac nawet na procesy starzenia, co udowodniono
rowniez na Caenorhabditis elegans [42] i myszach [92].
Ideg t¢ doktadniej opisali Arsham i Neufeld [3].

Co ciekawe, drozdzowy homolog AMPK (SNF1) kontrolu-
je przejscia tego organizmu z fermentacji glukozy do meta-
bolizmu tlenowego innych zwiazkéw pod jej nieobecnosc
[84]. Z perspektywy komoérki drozdzowej jest to global-
ny proces zmieniajacy poziom ekspresji 2126 gendéw [18],
przy czym 439 z nich jest bezposrednio kontrolowanych
przez SNF1 [104]. Efekt ten jest mozliwy na skutek wie-
lopoziomowego dziatania tej kinazy, oddziatujacej zarow-
no z czynnikami transkrypcyjnymi [86] i remodulujacymi
chromatyng [56], jak réwniez bezposrednio z polimeraza
RNA II [53] i histonami [57]. Przyktady te zdaja si¢ ko-
lejnymi niezwykle interesujacymi i zgodnymi ze stwier-
dzeniem Theodosiusa Dobzhanskyego, iz nic w biologii
nie ma sensu, jesli nie rozpatruje sig tego w §wietle ewo-
lucji. Sugeruja bowiem, ze struktura zachowywana praw-
dopodobnie od przeszto 1,5 miliarda lat przeszta zmiang
roli z globalnego regulatora energetycznego na poziomie
komérkowym do takiego na poziomie wielokomérkowym

PismiennicTwo

i do dzi$ jest centralnym punktem koordynujacym meta-
bolizm organizmu [71].

Poza niewatpliwa wartoscia, jakiej te dane dostarczaja pro-
wadzac do lepszego poznania przez nas §wiata, nie nale-
zy zapominaé o istotnym znaczeniu aplikacyjnym, jakie
za sobg niosa. Wydaje sig, ze mozna wyrdzni¢ dwa zasad-
nicze kierunki budzace zainteresowanie wsréd badaczy.
Pierwszym jest problem otytosci. Wiemy, ze wspotcze-
$nie w krajach rozwinigtych charakter spozywanego po-
karmu, oraz mata aktywnos$¢ fizyczna sktadaja si¢ na wa-
runki sprzyjajace przejadaniu si¢. Skutkuje to otytoscia
tych spoteczenstw, co prowadzi do rozwoju zespotu me-
tabolicznego, cukrzycy i schorzen uktadu krazenia [15].
Poznanie mechanizmdéw, na jakich opiera si¢ kontrola tak-
nienia moze prowadzi¢ wigc do opracowania skutecznych
terapii wspierajacych zachowania prozdrowotne u 0séb wy-
kazujacych tendencje do tycia, a szczegdlnie tych, ktérych
zycie jest bezposrednio zagrozone z powodu otytosci [64].

Z drugiej strony wiemy, ze AMPK jest juz obiektem te-
rapii przeciwcukrzycowej. Celem jej jest jednak naslado-
wanie dzialania insuliny w tkankach obwodowych u oséb
wykazujacych insulinoopornosé [78,90]. Dziatanie wpty-
wajace na apetyt tych pacjentow mozna uznac za dziatanie
niepozadane terapii, ktére powinno by¢ brane pod uwage
przy jej przypisywaniu.
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