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Streszczenie

	 	 Kinaza białkowa aktywowana przez AMP jest konserwowanym ewolucyjnie enzymem występu-
jącym u wszystkich przebadanych pod tym kątem eukariontów. Pełni ona główną rolę w przełą-
czaniu między metabolizmem katabolicznym i anabolicznym. Jej aktywność jest kontrolowana 
przez wiele czynników, jednak zasadniczo integruje ona poziom komórkowego AMP i sygnały 
przekazywane przez kinazy wyższego rzędu. Działa poprzez kontrolę aktywności konkretnych 
enzymów i biogenezy mitochondriów, a także wpływa na transport pęcherzykowy oraz ekspre-
sję genów. Fizjologicznie efekty jej działania są plejotropowe i tkankowo swoiste. Do długiej li-
sty jej różnych funkcji, w 2004 r. dopisano nową – kontrolę pobierania pokarmu przez neurony 
umiejscowione w podwzgórzu. Od tego czasu dobrze udokumentowano jej ważną rolę w przeka-
zywaniu sygnałów pochodzących z wszystkich istotnych czynników informujących mózg o sta-
nie energetycznym organizmu, w tym leptyny, insuliny, glukozy, greliny, adiponektyny i innych.

	 	 Dużo uwagi poświęcono również molekularnym podstawom jej regulacji. Wydaje się, że w pod-
wzgórzu AMPK fosforyluje zarówno karboksylazę acetylo-CoA, jak również mTOR, a główną 
kinazą wyższego rzędu jest CaMKKb.

	 	 Odkrycia te wydają się interesujące nie tylko ze względu na ich wartość poznawczą, ale rów-
nież aplikacyjną – zarówno w kontekście stosowania aktywatorów AMPK, takich jak metformi-
na w terapii cukrzycy typu 2, a także poszukiwania nowych sposobów walki z otyłością.

	 	 Wydaje się, że głębsze zrozumienie roli AMPK w regulacji pobierania pokarmu może stworzyć 
nowe możliwości terapeutyczne w leczeniu tych schorzeń.

	 Słowa kluczowe:	 kontrola pobierania pokarmu • kinaza zależna od AMP • jądro łukowate

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 CaMKKb. 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 skrótów:	 3V – trzecia komora (third ventricle); 4E-BP – białko wiążące aktywator translacji eIF4E (eIF4E-
binding protein); AC – spoidło przednie mózgu (anterior commissure); ACC – karboksylaza 
acetylokoenzymu A (acetyl-coenzyme A carboxylase); AgRP – białko agouti (agouti-related protein); 
AID – rejon autoinhibitorowy podjednostki a kinazy aktywowanej przez AMP (auto-inhibitory 
domain); AICAR – 5-aminoimidazolo-4-karboksyamidorybozyd (5-aminoimidazole-4-carboxamide-
1-b-riboside); AM – ciało migdałowate (amygdala); AMPK – kinaza białkowa aktywowana przez 
AMP (AMP-activated protein kinase); AP – przedni płat przysadki (anterior pituitary); ARC – 
jądro łukowate (arcuate nucleus); AVP – wazopresyna (arginine vasopressin); CaMKK – kinaza 
kinaz Ca2+/kalmodulinozależnych (calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase); CART 
– transkrypt regulowany kokainą i amfetaminą (cocaine and amphetamine regulated transcript); 
CBS – domena syntazy cystationiny (cystathionine beta-synthase); CC – ciało modzelowate (corpus 
callosum); CCX – kora mózgowa (cerebral cortex); CNTF – rzęskowy czynnik neurotroficzny (ciliary 
neurotrophic factor); CPT1 – palmitoilotransferaza karnitynowa 1 (carnitine palmitoyltransferase 1); 
CRH – hormon uwalniający kortykotropinę (corticotropin-releasing hormone); DMN – jądro 
grzbietowo-przyśrodkowe podwzgórza (dorsomedial nucleus); DYN – dynorfina (dynorphin); 
FX – sklepienie mózgu (fornix); GAP – białka aktywujące GTP-azę (GTPase-activating protein); 
GBD – domena wiążąca glikogen podjednostki b kinazy białkowej aktywowanej przez AMP 
(glycogen-binding domain); GLP – peptyd podobny do glukagonu (glucagon-like peptide); 
HI – hipokamp (hippocampus); IL-1 – interleukina 1 (interleukin-1); IN – łodyga przysadki 
(infundibulum); IRS – substrat receptora insuliny (insulin receptor substrate); JNK – N-końcowa 
kinaza c-Jun (c-Jun N-terminal kinase); LHA – boczne podwzgórze (lateral hypothalamic areas); 
MAPK – kinaza zależna od mitogenu (mitogen-activated protein kinase); MCH – hormon 
koncentrujący melaninę (melanin-concentrating hormone); ME – wyniosłość pośrodkowa 
(median eminence); mLst8 – ssacze białko Lst8 (mammalian Lst8); MM – ciało suteczkowate 
(mammillary nuclei); MSH – melanotropina (melanocyte-stimulating hormone); mTOR – ssaczy 
cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin); NF-kB – jądrowy czynnik wzmacniający lekkie 
łańcuchy k w aktywowanych limfocytach B (nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated 
B cells); NPY – neuropeptyd Y (neuropeptide Y); OC – skrzyżowanie nerwów wzrokowych (optic 
chiasm); OREX – oreksyna (orexins); OT – oksytocyna (oxytocin); PDGF – płytkowy czynnik wzrostu 
(platelet-derived growth factor); PFA – jądro okołosklepieniowe (perifornical area); PI3K – kinaza 
3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase); POMC – proopiomelanokortyna 
(proopiomelanocortin); PP – tylni płat przysadki (posterior pituitary); PVN – jądro przykomorowe 
podwzgórza (paraventricular nucleus); raptor – regulacyjne białko związane z TOR (regulatory 
associated protein of TOR); Rheb – wzbogacony w mózgu homolog Ras (Ras homolog enriched in 
brain); S6K – kinaza S6 (S6 kinase); SC – jądro nadskrzyżowaniowe (suprachiasmatic nucleus); 
SDS-PAGE – elektroforeza w żelu poliakrylamidowym w obecności dodecylosiarczanu(VI) 
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Wstęp

W krajach wysoko rozwiniętych alarmująco wzrasta licz-
ba ludzi otyłych. Wśród dorosłych Amerykanów u 65% 
stwierdzono nadwagę, a u ponad 30% rozpoznano otyłość 
[20]. Również w Polsce ponad 50% dorosłych cechuje nad-
mierna masa ciała [105]. Przejadanie się oraz brak wysiłku 
fizycznego i wynikająca z nich otyłość brzuszna prowadzi 
do chorób układu krążenia na tle miażdżycy oraz cukrzy-
cy typu 2, co może prowadzić do przedwczesnej śmierci 
[15]. Oczywiste staje się pytanie – dlaczego się przejada-
my? Niestety wydaje się, iż niemożliwe jest wyróżnienie 
konkretnego „genu otyłości”, a należałoby raczej zwró-
cić uwagę na oddziaływanie wielu genów powodujących 
skłonność do tycia [74] w odpowiednich warunkach śro-
dowiskowych [35]. Wydaje się więc, że lepsze poznanie 
mechanizmów kontroli łaknienia jest nie tylko interesują-
ce ze względów poznawczych, ale może wyznaczyć drogę 
ku stworzeniu farmakologicznych środków umożliwiają-
cych wsparcie programów zmieniających zachowania spo-
łeczne w kierunku prozdrowotnym. Powinno się więc stać 
jednym z celów priorytetowych dla współczesnej biolo-
gii i medycyny [64].

Doniesienia z ostatnich lat sugerują, że jednym z obiecu-
jących elementów badań nad kontrolą łaknienia może być 
określenie w nich roli kinazy białkowej aktywowanej przez 
AMP (AMPK) [2,60].

Kontrola pobierania pokarmu

Wydaje się, że kontrolę pobierania pokarmu można opi-
sać za pomocą klasycznego modelu „dane wejściowe-in-
tegracja-wynik”. Pobieranie pokarmu jest kontrolowane 
przez ośrodkowy układ nerwowy. Głównym miejscem od-
powiedzialnym za integrację różnorodnych sygnałów jest 
podwzgórze, a zwłaszcza neurony umiejscowione w  ją-
drze łukowatym (arcuate nucleus – ARC) [6]. Znajdują się 
one pod trzecią komorą mózgu, tuż nad wyniosłością po-
środkową (ryc. 1) [66] w miejscu, gdzie rozluźnienie ba-
riery krew–mózg jest największe [10], co z kolei umożli-
wia bardzo czułe odbieranie sygnałów obwodowych [6]. 
Są one również połączone z wieloma innymi strukturami 
mózgu, takimi jak kora mózgowa, ciało migdałowate, czy 
pień mózgu, skąd prawdopodobnie pochodzą sygnały do-
tyczące emocjonalnych, poznawczych i nagradzających 
aspektów jedzenia [79].

sodu (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis); SE – przegroda (septum); 
SNF1 – białko fermentacji sacharozy 1 (sucrose non-fermenting 1); SO – jądro nadwzrokowe 
(supraoptic nucleus); STAT – przekaźniki sygnału i aktywatory transkrypcji (signal transducer and 
activator of transcription); STRAD – białkowy adapter kinaz związany ze STE20 (STE20-related 
kinase adapter protein); TAK1 – kinaza 1 aktywowana przez TGF-b (TGF-b activated kinase 1);
TGF-b – transformujący czynnik wzrostu b (transforming growth factor b); TH – wzgórze (thalamus); 
TNF-a – czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a).

Ryc. 1. �Anatomia podwzgórza: A – przekrój przez 
ludzkie podwzgórze. AC – spoidło przednie 
mózgu; AP – przedni płat przysadki; ARC – 
jądro łukowate; DMN – jądro grzbietowo-
przyśrodkowe podwzgórza; IN – łodyga 
przysadki; MM – ciało suteczkowate; OC – 
skrzyżowanie nerwów wzrokowych; PVN 
– jądro przykomorowe; PP – tylny płat 
przysadki; SC – jądro nadskrzyżowaniowe; 
SO – jądro nadwzrokowe; VMN – jądro 
brzuszno-przyśrodkowe (zdjęcie pobrane 
za zgodą autorów z  https://www.msu.
edu/~brains, uzyskane dzięki wsparciu 
National Scence Foundation, (zmienione)); 
B – schemat przekroju przez ludzki mózg. AM 
– ciało migdałowate; ARC – jądro łukowate 
podwzgórza; CC – ciało modzelowate; CCX 
– kora mózgowa; DMN – jądro grzbietowo-
przyśrodkowe podwzgórza; FX – sklepienie 
mózgu; HI – hipokamp; LHA – boczne 
podwzgórze; ME – wyniosłość pośrodkowa; 
OC – skrzyżowanie nerwów wzrokowych; 
PFA – jądro okołosklepieniowe; PVN – jądro 
przykomorowe podwzgórza; SE – przegroda 
mózgu; TH – wzgórze; VMN – jądro brzuszno-
przyśrodkowe podwzgórza (za [85])
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Efekt w postaci odczucia sytości bądź łaknienia zależy od 
tego, która populacja neuronów zlokalizowanych w ARC 
zostanie mocniej pobudzona. Z jednej strony mogą to być 
neurony zawierające mRNA neuropeptydu Y (neuropepti-
de Y – NPY) i białka agouti (agouti-related protein, AgRP) 
odpowiedzialne za sygnał oreksygenny, czyli promują-
cy pobieranie pokarmu. Z drugiej zaś są to syntetyzują-
ce mRNA proopiomelanokortyny (proopiomelanocortin, 
POMC) i transkryptu regulowanego kokainą i amfetaminą 
(cocaine and amphetamine regulated transcript – CART) 
generujące sygnał anoreksygenny, czyli hamujący pobie-
ranie pokarmu (ryc. 2) [6].

Głównymi sygnałami obwodowymi informującymi mózg 
o stanie energetycznym organizmu są: adiponektyna, lep-
tyna, cholecystokinina, peptydy podobne do glukagonu 
(glucagon-like peptide, GLP), peptyd YY, grelina oraz 
insulina [52,66].

Można je skategoryzować w zależności od tego, z jakim 
układem związane jest ich wydzielanie. Hormony i peptydy 
pochodzące z układu pokarmowego to grelina wytwarzana 
w żołądku, uznawana za sygnał głodu przedposiłkowego. 
Peptyd YY, GLP i cholecystokinina są wytwarzane w jeli-
cie i wpływają na spadek pobierania pokarmu [33,37,66]. 
W trzustce komórki b wysepek Langerhansa wytwarzają in-
sulinę zaraz po posiłku. Łączy się ona bezpośrednio z recep-
torami w podwzgórzu indukując sygnał anoreksygenny [4].

W ostatnich latach ze szczególną intensywnością ba-
dano hormony wydzielane przez tkankę tłuszczową. 
Dowiedziono, iż pełnią one główną rolę w kontroli łaknie-
nia – są to leptyna będąca kandydatem na główny czynnik 
anoreksygenny, szczególnie że odpowiada ona za długoter-
minową regulację pobierania pokarmu [66] oraz działają-
ca antagonistycznie do niej adiponektyna [52].

Neurony znajdujące się w ARC są również wrażliwe na bez-
pośrednie sygnały w postaci związków związanych z prze-
mianami energetycznymi w organizmie, takimi jak gluko-
za czy kwas a-liponowy [61] oraz inne sygnały sprzyjające 
wzmożonemu pobieraniu pokarmu np. temperatura [76].

Po integracji wszystkich wyżej wymienionych czynników 
sygnał oreksygenny, bądź anoreksygenny przekazywany jest 
do innych części podwzgórza. Wśród najważniejszych na-
leży wyróżnić boczne podwzgórza (lateral hypothalamic 
areas – LHA) i jądro przykomorowe (paraventricular nuc-
leus – PVN), skąd z kolei prowadzą zarówno drogi wstępu-
jące (do kory, hipokampa, wzgórza), jak i zstępujące (do 
rdzenia kręgowego) (ryc. 1 i 2) [6].

Boczne podwzgórze, często nazywane „ośrodkiem głodu” 
zawiera m.in. populację neuronów wytwarzających hor-
mon koncentrujący melaninę oraz takich, które wytwa-
rzają oreksynę i dynorfinę, które razem stanowią silny sy-
gnał oreksygenny wysyłany do pozostałych części mózgu 
(m.in. przysadki, wyniosłości pośrodkowej, kory i pnia 
mózgu czy rdzenia kręgowego) (ryc. 2) [6].

Jądro przykomorowe jest odpowiedzialne za dodatkowe 
modulowanie przekazywanego sygnału, uzupełniając go 
o wpływ takich czynników, jak stres czy stopień wypeł-
nienia układu pokarmowego [79].

Wśród innych struktur należałoby wspomnieć jądro 
grzbietowo-przyśrodkowe odpowiedzialne za wzmocnie-
nie sygnałów oreksygennych w sytuacjach wzmożonego 
zapotrzebowania energetycznego [6] oraz jądro brzusz-
no-przyśrodkowe nazywane czasem „ośrodkiem sytości” 
i wydzielające głównie związki anoreksygenne. Dzisiaj 
wydaje się jednak, iż rola jego nie jest tak istotna, jak po-
czątkowo sądzono [79].

Kinaza białkowa aktywowana przez AMP

Kinaza białkowa aktywowana przez AMP (AMP-activated 
protein kinase – AMPK) jest kinazą serynowo/treoninową 
odpowiedzialną za regulację homeostazy energetycznej or-
ganizmu, silnie konserwowaną w ewolucji od drożdży po 
ssaki. U organizmów wielokomórkowych jest wrażliwa 
zarówno na sygnały hormonalne, jak i  stężenie substra-
tów energetycznych [71]. Występuje w prawie wszystkich 
tkankach ssaków [43]. W warunkach fizjologicznych ma 
ona wiele różnych substratów, a jej aktywność związana 

Ryc. 2. �Schemat oddziaływań neuronów związanych 
z regulacją pobierania pokarmu w podwzgórzu 
szczura: 3V – trzecia komora mózgu; AgRp 
– neurony syntetyzujące agouti-related 
protein; ARC – jądro łukowate podwzgórza; 
AVP – neurony syntetyzujące wazopresynę; 
CART – neurony syntetyzujące transkrypt 
regulowany kokainą i amfetaminą; CRH – 
neurony syntetyzując hormon uwalniający 
kortykotropinę; DYN – neurony syntetyzujące 
dynorfinę; LHA – boczne podwzgórze; 
MCH – neurony syntetyzujące hormon 
koncentrujący melaninę; NPY – neurony 
syntetyzujące neuropeptyd Y; OREX – 
neurony syntetyzujące oreksynę; OT – neurony 
syntetyzujące oksytocynę; POMC – neurony 
syntetyzujące proopiomelanokortynę; PVN 
– jądro przykomorowe podwzgórza; TRH – 
neurony syntetyzujące hormon uwalniający 
tyreotropinę
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jest z przełączeniem części procesów metabolicznych z po-
chłaniającego ATP anabolizmu na wytwarzający go kata-
bolizm (ryc. 3) [25].

AMPK to białkowy heterotrimer zbudowany z katalitycz-
nej podjednostki a, oraz dwóch jednostek regulatorowych 
– b i g (ryc. 4) [17, 75]. Wszystkie podjednostki (a1, a2, 
b1, b2, g1, g2 i g3) kodowane są przez różne geny, a ich 
różnorodność zwiększona jest dodatkowo przez zachodze-
nie alternatywnego splicingu [27]. Poziom ekspresji kon-
kretnych izoform wydaje się zależny od umiejscowienia 
w konkretnych kompartmentach komórki [82] i wykazuje 
tkankową swoistość [43].

Podjednostka a o masie 63 kDa [94] na N-końcu ma do-
menę o aktywności kinazy serynowo/treoninowej, nato-
miast na C-końcu domenę regulatorową z nietypowym re-
gionem autoinhibitorowym oraz fragment biorący udział 
w formowaniu funkcjonalnego kompleksu (ryc. 4) [75].

Podjednostka b o masie 30 kDa [95] zawiera konserwowa-
ną ewolucyjnie C-końcową domenę zdolną do formowania 
kompleksu z domeną a i g tworząc szkielet całego enzy-
mu. Jest ona odpowiedzialna za jego subkomórkowe umiej-
scowienie. Jej N-koniec może ulegać mirystylacji umożli-
wiając przyłączanie do błony [97], a na C-końcu znajduje 
się domena b-GBD odpowiedzialna za wiązanie glikogenu 
[1] i umiejscowienie białka w jego okolicach (ryc. 4). Jej 
wpływ na aktywność enzymu nie jest do końca jasny, choć 
wiadomo, że duże stężenie glikogenu w komórce hamu-
je aktywność AMPK [70]. Najnowsze dane sugerują rów-
nież, iż fosforylacja seryny 108 zlokalizowanej w tej do-
menie może mieć istotny wpływ na kontrolę aktywności 
całego enzymu. Jednak do jednoznacznego wyjaśnienia jej 
roli w warunkach in vivo potrzebne są dalsze badania [83].

Podjednostka g o masie 38 kDa [93] zawiera zaś cztery 
domeny CBS, które z kolei tworzą parami dwie tzw. do-
meny Batemana zdolne do wiązania AMP (ryc. 4) [102].

Aktywność AMPK kontrolowana jest aż na 3 poziomach. 
Po pierwsze fosforylowana jest treonina w pozycji 172 

w podjednostce a, co bezpośrednio aktywuje ten enzym. 
Po drugie związanie AMP, będącego allosterycznym ak-
tywatorem tego enzymu wywołuje zmianę konformacyj-
ną prowadzącą do zwiększenia podatności na wspomnianą 
fosforylację. Po trzecie w końcu owa zmiana konforma-
cyjna zmniejsza podatność AMPK na działanie fosfataz 
(ryc. 4) [75].

System ten jest precyzyjnym wskaźnikiem poziomu energe-
tycznego komórki. Bowiem aktywność kinazy adenylano-
wej (2ADP ↔ ATP + AMP) w warunkach standardowych 
stężeń różnych form ufosforylowanych nukleotydów adeni-
nowych będzie działała w kierunku syntezy ADP. Jednak, 
gdy szybkość zużywania ATP przekroczy szybkość jego 
wytwarzania, zmienia ona kierunek, w którym katalizuje 
przeprowadzaną przez siebie reakcję. Skutkuje to tym, że 
stosunek AMP: ATP znajduje się na poziomie zbliżonym 
do kwadratu stosunku ADP: ATP. Uważa się, że prawdo-
podobnie wysoki poziom ATP z kolei przeciwdziała ak-
tywacji AMPK na każdym z 3 wymienionych wcześniej 
poziomów [26].

Oprócz wrażliwości na stan energetyczny komórki, głów-
nym czynnikiem decydującym o aktywności AMPK jest 
fosforylacja podjednostki a na treoninie w pozycji 172. 
Dotychczas badaczom udało się zidentyfikować 3 kina-
zy wykazujące taką aktywność. Dobrze poznana jest rola 
dwóch z nich – LKB1 [11] oraz należącej do Ca2+/kalmo-
dulinozależnych kinaz kinaz białkowych CaMKKb [28]. 
Ostatnimi czasy zidentyfikowano również białko TAK1, 
należące do rodziny aktywowanych przez mitogeny kinaz 
kinaz białkowych. Wciąż jednak brakuje danych jedno-
znacznie określających jego rolę w układzie in vivo [62].

Opisanie za pośrednictwem jakich szlaków działa AMPK, 
nastręcza sporo trudności. Dzieje się tak z dwóch zasad-
niczych względów. Po pierwsze dostępne dane często są 
sprzeczne, a po drugie wydaje się, że szlaki te mogą być 
tkankowo swoiste [68,107].

Dosyć dobrze poznano natomiast fizjologiczne funkcje, 
z jakimi związana jest aktywność AMPK w konkretnych 

Ryc. 3. �Wpływ AMPK na różne narządy w ciele ssaka. 
* Wpływ insuliny jest tkankowo swoisty. 
Hamuje ona aktywność AMPK w podwzgórzu 
i  sercu, a  nie wpływa na nią w  mięśniach 
szkieletowych i tkance tłuszczowej (za [43])
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narządach. W sercu odpowiada ona za kontrolę pobiera-
nia oraz tempo katabolizmu kwasów tłuszczowych i glu-
kozy. W wątrobie kontroluje szybkość syntezy glukozy, 
kwasów tłuszczowych i cholesterolu, w mięśniach – tempo 
biogenezy mitochondriów, pobierania glukozy oraz kwa-
sów tłuszczowych i ich katabolizmu. W tkance tłuszczowej 
jest odpowiedzialna za przełączanie aparatu komórkowego 
między lipolizą a syntezą kwasów tłuszczowych, a w ko-
mórkach b trzustki jej aktywność jest związana z kontro-
lą wydzielania insuliny (ryc. 3) [43].

W ostatnich latach pojawiły się również doniesienia, jako-
by enzym ten był jednym z ogniw wiążących status ener-
getyczny komórki z jej stanem strukturalnym oraz zdolno-
ścią do podziału. Wydaje się jednak, iż do oceny znaczenia 
tego zjawiska w modelu ssaczym wciąż potrzebne są dal-
sze badania [47].

Nie budzi wątpliwości natomiast, że AMPK oddziałuje 
zarówno na aktywność konkretnych enzymów [71], bio-
genezę mitochondriów [106], a także potrafi wpływać na 
transport pęcherzykowy [24] oraz ekspresję genów [71], 
a jego dobrze opisanym efektem jest przełączanie między 
anabolizmem a katabolizmem zarówno węglowodanów, 
jak i tłuszczy [24].

Charakterystyka taka sprawia, iż kinaza ta stała się natural-
nym celem terapii przeciwcukrzycowej [43]. Jednocześnie 
odkrycie, że dwa stosowane już w leczeniu cukrzycy środ-
ki farmakologiczne są jednocześnie aktywatorami AMPK 
[23] stanowi silny bodziec w kierunku dalszych badań na 
tym polu.

Funkcja AMPK w mózgu

Kinaza białkowa aktywowana przez AMP występuje w pra-
wie wszystkich tkankach organizmu [43]. W mózgu myszy 
AMPK jest umiejscowiona głównie w neuronach oraz czę-
ściowo w astrocytach i oligodendrocytach. Potwierdzona 
została tam obecność obu znanych izoform podjednostek 
a i b. Wykazano również wyższy poziom ekspresji postaci 

a2 lokalizującej się przeważnie w  jądrze komórkowym 
oraz b2 lokalizującej się z kolei w cytoplazmie. Co więcej, 
poziom ekspresji tych izoform rósł gwałtownie między 10 
a 14 dniem rozwoju embrionu, co korelowało z okresem 
różnicowania neuronów i było w opozycji do izoform a1 
i b1, których ekspresja utrzymywała się na stałym pozio-
mie. Podjednostka g była eksprymowana głównie w postaci 
g1 [91]. Rola, jaką pełni właśnie taki wzór ekspresji kon-
kretnych podjednostek, do dziś nie jest wyjaśniona [73].

Dużo bardziej niespodziewaną od samej obecności tego en-
zymu, okazała się rola jaką AMPK pełni w mózgu. W 2004 
r. opublikowano wyniki doświadczenia, w którym poda-
wano szczurom znany aktywator AMPK – AICAR. Był 
on aplikowany początkowo do trzeciej komory, a później 
bezpośrednio do jądra przykomorowego. Zabieg ten skut-
kował wzrostem ilości pokarmu pobieranego przez zwie-
rzęta [2]. Odwrotny skutek obserwowano po podaniu in-
hibitora tej kinazy, compound C [31].

Późniejsze badania korelujące aktywność AMPK w podwzgó-
rzu zwierząt głodzonych oraz po ponownym podaniu im po-
karmu pozwoliły stwierdzić, iż wzrost aktywności tego enzy-
mu skutkuje odczuciem łaknienia, zaś spadek – sytości [60].

Wyniki te są również potwierdzone w badaniach na mysich 
mutantach zawierających bądź to dominująco negatywną 
postać tego enzymu, bądź konstytutywnie aktywną [60].

Doprowadziło to do przypisania mu nowej funkcji, poza 
przełączaniem między anabolizmem a katabolizmem ko-
mórkowym, najpewniej uczestniczy on również w kontro-
li pobierania pokarmu.

Wykazano później, że aktywność tego enzymu zależy od 
znanych czynników przenoszących sygnały oreksygenne 
oraz anoreksygenne i to zarówno tych o charakterze hor-
monów, jak będących składnikami pokarmowymi [73].

Jednym z pierwszych spostrzeżeń było ustalenie, jaki 
wpływ na aktywność AMPK ma leptyna [60] uznawana 

Ryc. 4. �Struktura AMPK. A – schemat rozmieszczenia 
najważniejszych domen w podjednostkach α, β 
i γ AMPK. AID – rejon autoinhibitorowy; myr – 
mirystyilacja; GBD – domena wiążąca glikogen; 
CBS – domena syntezy cystationiny w parze 
tworząca domenę Betamana (za Polekhina 
i WSP., Structure, 2005 [70], zmienione); B – 
schemat aktywacji AMPK ([75], zmienione)

A

B
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za główny hormon sytości [22]. Wykazano, że zarówno 
dootrzewnowe, jak i bezpośrednio dopodwzgórzowe poda-
nie leptyny myszom, hamuje aktywność AMPK swoiście 
w jądrze łukowatym (ARC) oraz jądrze przykomorowym 
podwzgórza (PVN). Efekt ten jest niezbędny do wywoła-
nia anoreksygennego działania przez ten hormon. Do tego 
by leptyna wpływała na fosforylację kinazy białkowej ak-
tywowanej przez AMP w PVN, niezbędne jest symulta-
niczne działanie melanotropiny (a-MSH). Wskazuje to na 
podrzędne miejsce tego ośrodka względem ARC w szla-
ku indukcji odczucia głodu oraz sytości. Choć leptyna 
wpływa jedynie na fosforylację a2AMPK, wydaje się, że 
a1 może przejmować jej funkcje. Transgeniczne myszy 
o dominująco negatywnej postaci AMPK tylko w jednej 
izoformie podjednostki a nie wykazywały zaburzone-
go fenotypu, obecnego w przypadku zmiany obu wersji 
tego białka [60].

Dane te logicznie wspierane są przez wyniki uzyskane 
z badań nad wpływem insuliny na kontrolę pobierania 
pokarmu. Hormon ten również obniża poziom fosforyla-
cji AMPK. Jednak skutki jego działania nie są aż tak sil-
ne jak leptyny, a także wykazuje mniejszą swoistość co do 
centrów w podwzgórzu [60].

Jak wykazują ostatnie badania, efekty zarówno leptyny, 
jak i insuliny zależne są od stężenia cukru, w jakim znaj-
dują się badane neurony [10]. Wyniki te, choć wydają się 
częściowo tłumaczyć pojawiające się wątpliwości o po-
prawności modelu zaproponowanego przez Minokoshiego 
[14] nie tylko komplikują dotychczasowy obraz działania 
tych dwóch hormonów, ale zmieniają również spojrzenie 
na wpływ samej glukozy na kontrolę pobierania pokarmu. 
Uzmysławiają również, w  jak zawiły sposób aktywność 
AMPK w podwzgórzu kontrolowana jest nie tylko hor-
monalnie, ale również przez substancje pokarmowe, które 
w sposób bezpośredni informują mózg o stanie energetycz-
nym całego ciała [10]. Dane te wskazują, iż prosty obraz 
obniżenia aktywności AMPK w podwzgórzu bezpośred-
nio przez podniesiony poziom glukozy [60] oraz zwięk-
szona aktywność tego enzymu w stanie hipoglikemii (in-
dukowanej przez podanie 2-deoksyglukozy) [45] wydaje 
się trudny do obrony.

Jednym z głównych hormonów wytwarzanych przez tkankę 
tłuszczową oprócz leptyny jest adiponektyna. Wykazano, 
że wpływa ona na zwiększenie pobierania pokarmu, re-
gulując aktywność kinazy białkowej aktywowanej przez 
AMP umiejscowionej w ARC [52,72]. Wynik ten skłania 
do postawienia tezy o antagonistycznym działaniu leptyny 
i adiponektyny. Potwierdza to uznany obecnie pogląd, że 
to właśnie hormony wytwarzane przez tkankę tłuszczową 
mają podstawowe znaczenie w długoterminowej kontroli 
pobierania pokarmu [87].

Kolejną grupą związków pokarmowych oprócz węglowo-
danów, których poziom informuje mózg o stanie energe-
tycznym całego organizmu są lipidy. Od dawna wiadomo, 
że podawanie zwierzętom kwasu oleinowego wpływa na 
obniżenie pobierania przez nie pokarmu [63]. Jednak do-
piero niedawno badano wpływ lipidów w kontekście wie-
dzy o roli AMPK w kontroli tego procesu. Dobrze prze-
badany jest układ z aplikacją kwasu a-liponowego. Kwasu 
tego użyto ponieważ jest kofaktorem mitochondrialnych 

enzymów oddechowych oraz znanym antyoksydantem sto-
sowanym w terapii neuropatii związanych z cukrzycą. Jego 
podanie, zgodnie z przewidywaniami, obniża aktywność 
podwzgórzowej AMPK [45].

Inna grupa związków pełniąca istotną rolę w informowa-
niu osrodkowego układu nerwowego o stanie energetycz-
nym organizmu jest syntetyzowana przez układ pokarmo-
wy. Należy do nich między innymi grelina, która wydaje 
się swoiście aktywować AMPK umiejscowione w pod-
wzgórzu [49]. Oprócz leptyny należy ona do hormonów, 
których działanie na omawianą kinazę jest przeciwstawne 
w zależności od jej lokalizacji w mózgu czy w tkankach 
obwodowych [51].

Powyżej opisano działanie związków, które przez wpływ 
na aktywność kinazy białkowej aktywowanej przez AMP, 
informują o potencjale energetycznym organizmu.

W ostatnich latach wykryto, że wiele innych substancji rów-
nież działa przez ten enzym w kontroli pobierania pokar-
mu. Część z nich kojarzona jest tradycyjnie z wpływem na 
aktywność organizmu, a więc określeniem potencjału zu-
życia energii. Należą do nich takie czynniki oreksygenne, 
jak hormony tarczycy [40], glukokortykoidy [13], czy kan-
nabinoidy [51]. Wykazano również, że wpływ taki mogą 
mieć czynniki niezależne od organizmu, takie jak np. ni-
ska temperatura [76].

Znane są również substancje uczestniczące w kontroli po-
bierania pokarmu, których rolę jednoznacznie trudno zin-
terpretować. Należy do nich wykazujący neuroprotekcyj-
ne właściwości CNTF (ciliary neurotrophic factor, badania 
prowadzone były na jego analogu CNTFAx15), który ob-
niża aktywność podwzgórzowej AMPK i działa anorek-
sygennie [88].

Dodatkowo wykazano, że aktywacja AMPK w PVN jest 
zależna od obecności neuroprzekaźników wytwarzanych 
w ARC (AgRP, NPY, POMC, czy CART), co stanowi do-
wód na kluczową rolę tego właśnie jądra w kontroli po-
bierania pokarmu [60].

Choć wiele wykonanych w ostatnim czasie doświadczeń 
wydaje się prowadzić do spójnej wizji roli, jaką AMPK 
pełni w podwzgórzu, nadal wiele pytań pozostaje bez od-
powiedzi. Nie rozumiemy w pełni, w jaki sposób te same 
czynniki (np. leptyna, grelina) działają na omawianą ki-
nazę w przeciwstawny sposób w zależności od lokalizacji 
w mózgu, czy w tkankach obwodowych. Mimo że propo-
nuje się, iż jest to wynik aktywacji innych szlaków kinaz 
wyższego rzędu, wciąż brak na to dowodów doświadczal-
nych [50]. Poza tym stopień wrażliwości i siły odpowiedzi 
różnych populacji neuronów przekazujących sygnał zwią-
zany z kontrolą pobierania pokarmu na różne czynniki ob-
wodowe wciąż nie został zbadany. W końcu, nie wiadomo 
również, w jaki sposób działanie różnych czynników podle-
ga akumulacji, dając w efekcie decyzję o zaprzestaniu bądź 
dalszym pobieraniu pokarmu. Ten ostatni problem został 
już częściowo podjęty przez naukowców, jednak do spój-
nej wizji ilościowego wkładu różnych czynników oraz od-
powiedzi konkretnych populacji neuronów i w końcu tego, 
czy AMPK jest jedynym enzymem łączącym je wszyst-
kie, nadal jest jeszcze daleko [98].
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Odpowiedzi na te pytania mają niewątpliwie znaczenie nie 
tylko z powodu wartości poznawczej jaką za sobą niosą, 
ale również z tego, w jakiej pozycji stawiają środki farma-
kologiczne stosowane w terapii cukrzycy typu drugiego, 
których celem jest AMPK np. metformina [12].

Szlaki metaboliczne, których częścią jest AMPK 
w podwzgórzu

Do zrozumienia roli, jaką pełni kinaza białkowa aktywo-
wana przez AMP w szlakach przekazywania informa-
cji w komórce, niezbędne jest zrozumienie pozycji, jaką 
w nich zajmuje. Do dziś udało się zidentyfikować trzy ki-
nazy wyższego rzędu fosforylujące AMPK i wiele cząste-
czek będących jej substratami [103].

Identyfikacja kinaz wyższego rzędu stała się możliwa przez 
odnalezienie ssaczych homologów kinaz Elm1, Pak1 i Tos1, 
fosforylujących drożdżowy ortolog AMPK – SNF1 [65,89].

Pierwszym opisanym białkiem o takim charakterze była ki-
naza LKB1 [100]. Jej dysfunkcję powiązano z syndromem 
Peutza-Jeghersa, który charakteryzuje się zwiększonym ry-
zykiem występowania nowotworów złośliwych w różnych 
narządach ciała. Był to pierwszy opisany zespół, w którym 
zwiększone ryzyko występowania nowotworów związane 
było z mutacją inaktywującą kinazę [34,41]. Dziś wiemy, 
że LKB1, której aktywność i lokalizacja wewnątrzkomór-
kowa zależy od oddziaływania z pseudokinazą STRADa/b 
i białkiem MO25a/b [7,59] jest zdolna do fosforylacji 11 
z 12 kinaz należących do podrodziny AMPK (w tym samej 
AMPK) [55]. Wiadomo również, że jest ona najważniejsza 

w pośrednictwie przekazywania informacji w kontekście 
funkcji AMPK związanej z kontrolą podziałów komórko-
wych [47] (u D. melanogaster i C. elegans również z kontro-
lą polarności zarodka [58]) oraz wielu funkcji w tkankach 
obwodowych [43]. Niestety w literaturze brak jakichkol-
wiek empirycznych danych o jej funkcji w mózgu.

Dużo poważniejszym kandydatem na kinazę AMPK 
w mózgu wydaje się kinaza kinazy kalmodulinozależnej 
(CaMKK). Chociaż już w 1995 r. wykazano, iż jej izolaty 
z mózgu świni są zdolne do fosforylacji AMPK, ze wzglę-
du na słabsze parametry kinetyczne niż przewidywane na 
podstawie wcześniejszych danych analizy różnych frakcji 
lizatu komórkowego, została ona odrzucona jako fizjolo-
giczna kinaza AMPK [29]. Osiem lat później wzbudziła 
ponowne zainteresowanie dzięki danym bioinformatycznym 
wskazującym na jej homologię do drożdżowych kinaz SNF1 
[65]. Dzisiaj wiadomo już, że zarówno ów drożdżowy or-
tolog może być przez nią fosforylowany [36], jak również 
potwierdzono jej aktywność bezpośrednio w komórkach 
ssaczych [38]. Okazała się ona szczególnie interesująca 
w kontekście kontroli pobierania pokarmu. Umiejscawia 
się bowiem w mózgu, co potwierdzono zarówno na pozio-
mie mRNA [80], jak również białka. Kolokalizuje rów-
nież z AMPK znajdując się w jądrach podwzgórza, które 
są ważne w kontroli poczucia sytości i łaknienia [81,96].

Wszystkie te doniesienia najmocniej jednak wspiera obser-
wacja wzrostu poziomu wapnia w komórkach podwzgó-
rza w odpowiedzi na dobrze opisane czynniki związa-
ne z kontrolą pobierania pokarmu [48], których działanie 
przez AMPK zostało potwierdzone. Najlepszym przykła-
dem jest wpływ greliny na neurony wydzielające neuro-
peptyd Y [49]. Należy zwrócić również uwagę na wystę-
powanie dwóch izoform CaMKK – a i b. Różnią się one 
zarówno lokalizacją [81], jak również swoistością substra-
tową, przy czym postać b wykazuje większą aktywność 
względem AMPK [28].

Cały obraz komplikuje jednak niezależność aktywacji 
AMPK przez CaMKK od AMP, co zostało wykazane nie-
zależnie przez dwa zespoły w 2005 roku [28,99]. Odkrycie 
to poparte jest danymi, które pokazują, że w komórkach 
pozbawionych kinazy LKB1 zanika wrażliwość AMPK 
na zmiany w poziomie AMP, zarówno stymulowane bez-
pośrednio przez podawanie AICAR (procesowanego do 
analoga AMP – ZMP), czy pośrednio przez podawanie 
fenforminy (związku podobnie jak metformina należące-
go do biguanidów, jednak wykazującego większą aktyw-
ność) [28]. Pamiętając o tym, że związki te wpływają na 
AMPK i związanym z jego aktywacją w podwzgórzu od-
czuciem łaknienia [2], wydawało się to mocnym argumen-
tem podkreślającym istotną rolę LKB1 w tym procesie.

Jednak badania na hodowlach pierwotnych szczurzych neu-
ronów wykazały, iż podanie AICAR, podobnie jak gre-
liny aktywuje AMPK, podnosząc jednocześnie poziom 
wapnia w komórkach nerwowych [49], co przewidywał 
już Woods [99].

Należy również zauważyć, iż obserwacja możliwości ak-
tywacji AMPK niezależnej od AMP wydaje się sprzecz-
na z aktualnym modelem działania tego związku na pozio-
mie cząsteczkowym. Jak już wspominano, doświadczenia 

Nazwa czynnika

Wpływ na 
aktywność 

podwzgórzowej 
AMPK

Charakter działania

Leptyna obniża anoreksygenny

Insulina obniża anoreksygenny

Glukoza obniża anoreksygenny

Kwas α-liponowy obniża anoreksygenny

Metformina obniża anoreksygenny

CNTF obniża 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

Tabela 1. �Podsumowanie wpływu różnych czynników działających na 
aktywność podwzgórzowej kinazy zależnej od AMP. Źródła 
podane w tekście
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badające dynamikę molekularną sugerują, że przyłączenie 
AMP indukuje zmiany konformacyjne prowadzące do usu-
nięcia zawady sterycznej bezpośrednio z centrum aktywno-
ści w domenie kinazowej oraz ukrycie Thr172 przed dzia-
łaniem fosfataz [75]. Dane przedstawione przez Hawleya 
i Woodsa sugerowałyby zaś, że zmiana konformacji powo-
dowałaby zmianę specyficzności dokowania kinazy LKB1, 
a nie było to najważniejsze w aktywności samego AMPK 
[28], co nie znalazło jak dotąd potwierdzenia w badaniach 
strukturalnych.

Przejrzystość modelu utrudnia dodatkowo odkrycie trze-
ciej kinazy wyższego rzędu – TAK1. Jest ona aktywowa-
na czynnikiem TGF-b, TNF-a lub IL-1 kinazą aktywują-
cą szlak NF-kB, JNK oraz szlak p38 MAPK [19]. Jej role 
w aktywacji AMPK zasugerowano na podstawie analizy 
rewersji fenotypu mutantów drożdży w kinazach wyższe-
go rzędu SNF1. Dotąd przeprowadzono jednak jedynie 
badania in vitro oraz na modelu drożdżowym i linii HeLa 
[62]. Choć wydaje się wzmacniać je to, że już wcześniej 
sugerowano istnienie dodatkowej kinazy wyższego rzędu 
w próbach interpretacji nie do końca zrozumiałych wyni-
ków z innych prac wykonywanych na komórkach ssaczych 
[38]. Jednak ze względu na braki danych nie da się ocenić 
jej roli in vivo w organizmie ssaka, a tym bardziej przypi-
sać jej znaczenie w konkretnej funkcji, jaką jest kontrola 
pobierania pokarmu.

Omówione doniesienia wydają się układać w spójny ob-
raz kontroli podwzgórzowej AMPK. Chociaż najbardziej 
wiarygodne modele (badania na zwierzętach i hodowlach 
pierwotnych) wskazują właśnie na kinazę kinazy kalmo-
dulinozależnej jako główny czynnik fosforylujący mó-
zgową AMPK, to jednak trudno dziś jednoznacznie roz-
strzygnąć, jaka jest fizjologiczna rola każdej z  jej kinaz 
wyższego rzędu.

Oddzielnym zagadnieniem są szlaki, na które oddziału-
je AMPK. Mimo poznania wielu jej substratów brak jest 
empirycznych danych, by jednoznacznie określić, na której 
ścieżce działa ona w podwzgórzu. Autorzy zasadniczo skła-
niają się 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 głównych enzymów szlaku syntezy lipidów u zwierząt, 
katalizującym przekształcenie acetylo-CoA w malonylo-
CoA i znanym od dawna substratem AMPK [61]. Wiadomo, 
że wiele dobrze opisanych czynników wpływających na 
aktywność podwzgórzowej AMPK działa również na po-
ziom fosforylacji ACC (np. leptyna obniża ten poziom [2], 
a grelina podnosi [51]). Proponowana droga wyglądałaby 
wobec tego następująco – inhibicja AMPK powodująca 
wzrost aktywności ACC skutkuje podniesieniem poziomu 
malonylo-CoA, co z kolei prowadzi do obniżenia aktyw-
ności palmitoilotransferazy karnitynowej 1 (carnitine pal-
mitoyltransferase 1, CPT1) i tym samym obniżenia pozio-
mu b-oksydacji kwasów tłuszczowych (ryc. 5) [61]. Teoria 
ta znajduje poparcie w badaniach prowadzonych na szczu-
rach, które dowodzą, że z jednej strony obniżenie u nich 
poziomu wewnątrzkomórkowego malonylo-CoA w pod-
wzgórzu prowadzi do wzrostu ilości pobieranego pokar-
mu [32], a z drugiej zaś strony obniżenie poziomu CPT1 
obniża tę ilość [67,69]. Chociaż dane te jednoznacznie wy-
kazują, że szlak ten ma znaczenie fizjologiczne, trudno 

wyobrazić sobie, by zapewniał wystarczającą swoistość 
działania w różnych populacjach neuronów i pozwalał na 
integrację informacji z różnego rodzaju czynników obwo-
dowych, a następnie należyty efekt w postaci kontroli po-
ziomu ekspresji konkretnych neuroprzekaźników.

Rozumowanie to skłania wielu autorów do poszukiwania 
innych bardziej specyficznych czynników. Naturalnym kan-
dydatem wydaje się tu ścieżka Jak/STAT3 ze wzgledu na 
dane sugerujące, iż jej aktywacja jest niezbędna do działa-
nia leptyny w kontroli pobierania pokarmu [5]. Możliwość 
ta była rozważana już w pierwszych pracach na temat funk-
cji AMPK w kontroli odczucia łaknienia i sytości przez 
Minokoshiego i wsp. [60]. Zaobserwował on prawidłowy 
wpływ leptyny na fosforylację STAT3 u myszy eksprymu-
jących konstytutywnie nieaktywną AMPK. Sugerowało to, 
że AMPK może być substratem STAT3, albo że ścieżki te są 
równoległe. Za hipotezą równoległości przemawiało to, iż 
wpływ leptyny na AMPK był ograniczony do ARC i PVN, 
podczas gdy STAT3 był fosforylowany w całym podwzgó-
rzu [60]. Późniejsze prace podkreślaj niezbędność STAT3 
w anoreksygennym wpływie leptyny. Choć one również 
wskazują drogi równoległe, nie pozwalają na jednoznacz-
ne rozstrzygnięcie tej kwestii [8]. Należy również dodać, 
iż brak jakichkolwiek doniesień o możliwości fosforyla-
cji AMPK przez STAT3 oraz odwrotne działania lepty-
ny na AMPK w mózgu i tkankach obwodowych sugerują, 
iż należałoby się spodziewać właśnie dróg równoległych.

Trzecim substratem sugerowanym przez wielu autorów jest 
mTOR (mammalian target of rapamycin). Jest to konser-
wowana ewolucyjnie kinaza serynowo-treoninowa, która 
odpowiada za kontrolę poziomu syntezy białek i co za tym 
idzie m.in. za wzrost i proliferację komórki. Szlak jej dzia-
łania jest dobrze poznany. W odpowiedzi na któryś z czyn-
ników wzrostu (np. PDGF lub IRS) aktywowana jest ki-
naza fosfatydyloinozytolu (PI3K), która z kolei aktywuje 
kinazę Akt (zwaną również kinazą białkową B). Ta fosfo-
ryluje białko Tsc2 (zwane również tuberin) znajdujące się 
w kompeksie z Tsc1 (znanego również pod nazwą hamar-
tin), które razem tworzą GAP (GTPase activating prote-
in) mające zdolność hamowania aktywności małej GTP-
azy Rheb. Ona z kolei aktywuje białko mTOR działające 
w kompleksie z białkami pełniącymi funkcje regulatorowe 
– Raptor (regulatory associated protein of TOR) i mLst8 
(mammalian LST8). Kompleks ten ma zdolność do fos-
forylacji i przez to inaktywacji represora translacji 4E-BP 
(eIF4E-binding protein) oraz aktywacji kinazy S6 (ryc. 5) 
[30]. Ponieważ procesy kontrolowane przez mTOR są nie-
zwykle energochłonne nie było wielkim zaskoczeniem od-
krycie, że AMPK jest zdolna do kontroli tego szlaku [46]. 
Udowodniono zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo, 
że jest ona zdolna do fosforylacji białka Tsc2, jednak w in-
nych pozycjach niż Akt i prowadzi następnie do wzrostu 
jego aktywności hamując mTOR [39].

Ze względu na znaną rolę mTOR w kontroli pobierania 
pokarmu przez Drosophila melanogaster [101] przebada-
no pod tym kątem również szczury. Badania te wykaza-
ły, że mTOR kolokalizuje z ośrodkami zaangażowanymi 
w kontrolę pobierania pokarmu u ssaków i bierze udział 
w tym procesie, a jego aktywność jest niezbędna m.in. do 
działania leptyny [16, 77]. Należy jednak zwrócić uwagę, 
iż doświadczenia te przeprowadzane na szczurach sugerują 
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model, w którym leucyna miałaby być istotnym sygnałem 
anoreksygennym [21], co jest sprzeczne z wieloletnim do-
świadczeniem klinicznym podawania fizjologicznych ilo-
ści tego aminokwasu pacjentom z encefalopatią wątrobo-
wą, gdzie obserwowany jest odwrotny efekt [54]. Paradoks 
ten nie znalazł do tej pory wyjaśnienia, choć pojawiają się 
sugestie, jakoby różnica ta wynikała z przekształcania leu-
cyny do glutaminianu pełniącego funkcję neuroprzekaźni-
ka, działając wtedy niezależnie od mTOR [44].

Z przedstawionych doniesień wynika więc, że dużo uwa-
gi poświęcono w ostatnich latach badaniom nad szlaka-
mi sygnałowymi, w których AMPK działa w podwzgó-
rzu. Mimo pojawienia się pewnego modelu, sugerującego 
z  jednej strony aktywację przez CaMKK, z drugiej zaś 
działanie na ACC i mTOR, wciąż brakuje danych pozwa-
lających jednoznacznie go potwierdzić. Otwartą więc po-
zostaje ocena tego, jak to możliwe, że działanie to wpły-
wa na kontrolę ekspresji konkretnego neuroprzekaźnika 
w odpowiedzi na różne sygnały obwodowe w danej po-
pulacji neuronów.

Podsumowanie

W ostatnich latach zagadnienie kontroli pobierania po-
karmu było intensywnie badane. Obraz wyłaniający się 
z przeprowadzonych eksperymentów wydaje się niezwykle 
skomplikowany. Zgadza się to z powszechnym doświad-
czeniem – wiemy, że decyzja o pobieraniu pokarmu zale-
ży od jego dostępności, rodzaju, sytuacji w jakiej się znaj-
dujemy, oraz oczywiście tego czy odczuwamy głód. To 
odczucie wydaje się bardzo pierwotne i zależne od rów-
nowagi wielu czynników [6]. Zalicza się do nich poziom 
związków pokarmowych we krwi, takich jak glukoza, lipi-
dy [61], prawdopodobnie aminokwasy [77] oraz hormony 
wydzielane bezpośrednio przed posiłkiem, takie jak greli-
na [66], czy takie, których poziom koreluje nasze łaknie-
nie z naszymi zasobami i działa w dłuższym okresie, jak 
insulina, leptyna [85] czy adiponektyna [88]. Wydaje się 
wręcz, że na nasze odczucia łaknienia wpływają warun-
ki zewnętrzne oraz hormony, od których zależy ile ener-
gii zużyjemy, np. glukokortykoidy [13].

Udało się również zlokalizować konkretne miejsce w mó-
zgu, które jest zdolne do odbierania tych sygnałów. Jest 
nim podwzgórze, w którym znajdują się centra zdolne do 
przekazania odebranej informacji dalej. Kluczowym i naj-
pewniej nadrzędnym w integracji jest jądro łukowate oraz 
dwa rodzaje populacji znajdujących się w nim neuronów. 
Istnieje między nimi równowaga aktywności, a jej wychy-
lenia decydują o oreksygennym, bądź anoreksygennym 
sygnale, który zostanie przekazany do pozostałych czę-
ści mózgu [6].

Wciąż nie ma pewności, jaki jest efekt sumaryczny dzia-
łania różnych czynników oraz jak wygląda komunika-
cja między samymi neuronami. Na wyjaśnienie cze-
kają również molekularne podstawy tej integracji. Do 
dziś nie wiadomo na przykład, jakie są podstawy dzia-
łania glukozy na neurony na nią wrażliwe [9]. Mimo że 
znamy podstawowe molekularne szlaki przekaźnictwa, 
na jakich działają niektóre z hormonów podstawowych 
w kontroli pobierania pokarmu na tkanki obwodowe, 
to wydaje się, iż ich efekty w mózgu są przekazywane 
innymi ścieżkami, których wciąż nie potrafimy jedno-
znacznie określić [43].

W tym świetle zaskakującym okazał się rok 2004, kiedy 
ukazały się dwie przełomowe prace – dowodzące, iż główną 
rolę w integracji tych czynników w procesie kontroli łaknie-
nia ma kinaza białkowa aktywowana przez AMP. Okazało 
się, że jej aktywacja powoduje, iż sumaryczny sygnał wy-
chodzący z podwzgórza jest oreksygenny. Natomiast hamo-
wanie jej aktywności ma mieć charakter odwrotny i wią-
zać się ze spadkiem ilości pobieranego pokarmu [2,60].

W następnych latach pojawiło się wiele prac z jednej stro-
ny dowodzących, że kolejne czynniki informujące mózg 
o stanie energetycznym organizmów działają na szlaku 
związanym z AMPK. Z drugiej strony mechanizm, w ja-
kim odbywa się ta kontrola, do dziś pozostaje niepewny 
[50]. Model najlepiej ilustrujący dostępne dane pokazuje, 
że główną kinazą wyższego rzędu jest CaMKK [49], a sub-
straty to działający mniej specyficznie ACC [61] i bardziej 
specyficzny sygnał wysyłany przez mTOR [44].

Ryc. 5. �Szlaki, na których działa AMPK w podwzgórzu 
w kontroli pobierania pokarmu. 4E-PB1 – 
białko wiążące aktywator translacji eIF4E; 
ACC – karboksylaza acetylokoenzymu A; 
Akt – kineza Akt; AMPK – kinaza białkowa 
aktywowana przez AMP; CaMKK – kinaza 
kinaz Ca2+/kalmodulinozależnych; CPT1 
– palmitoilotransferaza-karnitynowa 
1; mLst8 – ssacze białko Lst8; mTOR – 
ssaczy cel rapamycyny; PI3K – kinaza 
fosfatydyloinozytolu; Raptor – regulacyjne 
białko związane z TOR (regulatory associated 
protein of TOR); Rheb – wzbogacony w mózgu 
homolog Ras (Ras homolog enriched in brain); 
S6K – kinaza S6 (S6 kinase); Tsc1 – znany 
również pod nazwą hamartin; Tsc2 – znany 
również pod nazwą tuberin
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Szlak ten jest o tyle ciekawy, iż już pierwsze badania nad 
nim były motywowane wynikami uzyskanymi z obserwa-
cji wykonanych na Drosophila melanogaster [16]. Wydaje 
się więc, że jest on uniwersalny i prawdopodobnie koordy-
nuje stan energetyczny organizmu także w długim okresie, 
wpływając nawet na procesy starzenia, co udowodniono 
również na Caenorhabditis elegans [42] i myszach [92]. 
Ideę tę dokładniej opisali Arsham i Neufeld [3].

Co ciekawe, drożdżowy homolog AMPK (SNF1) kontrolu-
je przejścia tego organizmu z fermentacji glukozy do meta-
bolizmu tlenowego innych związków pod jej nieobecność 
[84]. Z perspektywy komórki drożdżowej jest to global-
ny proces zmieniający poziom ekspresji 2126 genów [18], 
przy czym 439 z nich jest bezpośrednio kontrolowanych 
przez SNF1 [104]. Efekt ten jest możliwy na skutek wie-
lopoziomowego działania tej kinazy, oddziałującej zarów-
no z czynnikami transkrypcyjnymi [86] i remodulującymi 
chromatynę [56], jak również bezpośrednio z polimerazą 
RNA II [53] i histonami [57]. Przykłady te zdają się ko-
lejnymi niezwykle interesującymi i zgodnymi ze stwier-
dzeniem Theodosiusa Dobzhanskyego, iż nic w biologii 
nie ma sensu, jeśli nie rozpatruje się tego w świetle ewo-
lucji. Sugerują bowiem, że struktura zachowywana praw-
dopodobnie od przeszło 1,5 miliarda lat przeszła zmianę 
roli z globalnego regulatora energetycznego na poziomie 
komórkowym do takiego na poziomie wielokomórkowym 

i do dziś jest centralnym punktem koordynującym meta-
bolizm organizmu [71].

Poza niewątpliwą wartością, jakiej te dane dostarczają pro-
wadząc do lepszego poznania przez nas świata, nie nale-
ży zapominać o istotnym znaczeniu aplikacyjnym, jakie 
za sobą niosą. Wydaje się, że można wyróżnić dwa zasad-
nicze kierunki budzące zainteresowanie wśród badaczy. 
Pierwszym jest problem otyłości. Wiemy, że współcze-
śnie w krajach rozwiniętych charakter spożywanego po-
karmu, oraz mała aktywność fizyczna składają się na wa-
runki sprzyjające przejadaniu się. Skutkuje to otyłością 
tych społeczeństw, co prowadzi do rozwoju zespołu me-
tabolicznego, cukrzycy i schorzeń układu krążenia [15]. 
Poznanie mechanizmów, na jakich opiera się kontrola łak-
nienia może prowadzić więc do opracowania skutecznych 
terapii wspierających zachowania prozdrowotne u osób wy-
kazujących tendencję do tycia, a szczególnie tych, których 
życie jest bezpośrednio zagrożone z powodu otyłości [64].

Z drugiej strony wiemy, że AMPK jest już obiektem te-
rapii przeciwcukrzycowej. Celem jej jest jednak naślado-
wanie działania insuliny w tkankach obwodowych u osób 
wykazujących insulinooporność [78,90]. Działanie wpły-
wające na apetyt tych pacjentów można uznać za działanie 
niepożądane terapii, które powinno być brane pod uwagę 
przy jej przypisywaniu.
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