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Mato znane nowe ogniwa regulacji poboru pokarmu
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Regulacja taknienia jest ztozonym procesem, w ktérym uczestnicza zaréwno neuroprzekazniki
zwigkszajace taknienie, takie jak: neuropeptyd Y, biatko Agouti (AgRP) i oreksyny A i B oraz
hamujace taknienie proopiomelanokortyna (POMC) i peptyd, ktérego transkrypcja jest regulo-
wana przez kokaing i amfetaming (CART), jak i hormony przewodu pokarmowego — stymulu-
jaca apetyt grelina i hamujace apetyt cholecystokinina, peptyd Y'Y, glukagonopodobny peptyd
1, oksyntomodulina, polipeptyd trzustkowy, enterostatyna i amylina, a takze wydzielana przez
adipocyty hamujaca taknienie leptyna. Autorzy opracowania chca przyblizy¢ Czytelnikom inne
mato znane neuroprzekazniki zaangazowane w regulacj¢ poboru pokarmu: peptyd amidowy RF
(QRFP-43) i peptyd TLQP-21wywodzacy si¢ z VGF oraz kolejny hamujacy taknienie hormon
przewodu pokarmowego — ksening.

regulacja apetytu « QRFP-43 « TLQP-21 * ksenina

Summary

Appetite control is a complex process regulated by both neurotransmitters, such as: appetite- in-
creasing neuropeptide Y (NPY), Agouti related peptide (AgRP), orexins A and B, as well as ap-
petite-suppressing propiomelanocortin (POMC) and a peptide (CART) which transcription is re-
gulated by cocaine and amphetamine. In addition, other factors are involved such as hormones of
the alimentary tract (appetite-stimulating ghrelin and appetite-decreasing cholecystokinin, pep-
tide Y'Y, glucagon like peptide-1, oxyntomodulin, pancreatic peptide, enterostatin and amylin).
In this process participates also leptin, an appetite-suppressing hormone produced by adipocy-
tes. The authors focus on other, little-known neurotransmitters involved in the control of appeti-
te: RFamide Peptide (QRFP43) and VGF-Derived Peptide, TLQP-21, as well as xenin, another
hunger-decreasing hormone of the alimentary tract.
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Wstep

Regulacja poboru pokarmu u ludzi jest procesem ztozo-
nym. Uczestnicza w nim zaréwno czynniki zewngtrzne,
takie jak uwarunkowania kulturowe, spoteczne, stres czy
sam zapach, wyglad i smak pokarmu, jak i czynniki we-
wnetrzne: neuropeptydy, hormony przewodu pokarmowe-
go i tkanki ttuszczowej [12,23].

Osrodki regulujace uczucie sytosci i gltodu sa umiej-
scowione w jadrach podwzgoérza — tukowatym (integra-
cja sygnatow), brzuszno-przysrodkowym (osrodek syto-
$ci), bocznym (osrodek glodu) i jadrze pasma samotnego
(przewodzenie sygnatéw obwodowych do osrodkéw cen-
tralnych). W integracji sygnaléw gtéwna role odgrywaja
uktad oreksygeniczny (stymulujacy taknienie) — neuro-
peptyd Y (NPY) i biatko Agouti (AgRP) oraz uktad ano-
rektyczny (hamujacy taknienie) — proopiomelanokortyna
(POMC) i peptyd, ktérego transkrypcja jest regulowana
przez kokaing i amfetaming (CART) [42]. W jadrze brzusz-
no-przysrodkowym znajduja si¢ receptory melanokortyny
typu 4 (MC4R), ktérych stymulacja przez POMC i CART
powoduje odczuwanie sytosci [9]. Natomiast w jadrze
bocznym sa wydzielane neuropeptydy stymulujace taknie-
nie — oreksyny A i B [40]. Poza tymi gtéwnymi uktadami
w regulacji poboru pokarmu uczestnicza takze inne neu-
roprzekazniki. Zwigkszenie aktywnosci uktadéw dopami-
nergicznego, o.,-adrenergicznego i GABA-ergicznego sty-
muluje taknienie, natomiast wzrost aktywnosci uktadéw
[-adrenergicznego, cholinergicznego i serotoninergiczne-
go powoduje odczuwanie sytosci [44].

Leptyna hormon wytwarzana przez adipocyty biatej tkanki
thuszczowej przekazuje do osrodkowego uktadu nerwowego
informacje o stanie odzywienia organizmu. Fizjologicznie
hamuje aktywnos$¢ uktadu NPY i AgRP oraz stymuluje
uktad POMC i CARD. Jest to tak zwana dluga o$ regu-
lacji przyjmowania pokarmu, w ktérej drugim sygnatem
obwodowym jest insulina. Insulina podobnie jak leptyna
hamuje uwalnianie NPY w jadrze tukowatym i aktywuje
uktad POMC. Dodatkowo hormon ten moze wptywaé na
pobdr pokarmu posrednio poprzez stymulacj¢ uwalniania
przez adipocyty leptyny [25].

W 2003 roku w The New England Journal of Medicine
ukazat si¢ artykul Kornera i Leibela zatytutowany ,,Jes¢
albo nie jes¢ — jak jelita rozmawiaja z mézgiem?”, w kto-
rym opisano mechanizmy krétko dziatajacego sprzeze-
nia zwrotnego determinujacego rozpoczecie i zakon-
czenie przyjmowania pokarmu. Gtéwnymi czynnikami
uczestniczacymi w tym sprzezeniu sa dziatajace prze-
ciwstawnie hormony przewodu pokarmowego — stymu-
lujaca uczucie gtodu, wydzielana gtéwnie przez komoérki
dna zotadka grelina i pobudzajacy uczucie sytosci jelito-
wy peptyd YY. Grelina zwigksza uwalnianie NPY w pod-
wzgdrzu i hamuje aktywacje POMC, natomiast dzialanie
PYY na osrodkowe mechanizmy regulacyjne jest prze-
ciwstawne [24]. Grelina pozostaje nadal jedynym znanym
hormonem przewodu pokarmowego o dziataniu oreksy-
genicznym. Natomiast poza PYY do dobrze znanych ano-
rektycznych hormondéw przewodu pokarmowego naleza:
cholecystokinina, polipeptyd trzustkowy (PP), glukago-
nopodobny peptyd 1 (GLP-1), oksyntomodulina, amyli-
na i enterostatyna [8,29,30,35].

Kolejne badania do§wiadczalne wykazuja, ze preferencje
iilos¢ spozywanego pokarmu u ssakéw moze modulowac
wiele czastek o charakterze peptydowym, o malej masie
czasteczkowej. Czgs¢ z nich, jak opisano wyzej, jest zali-
czana do istotnych modulatoréw uktadu kontrolujacego za-
chowania alimentacyjne réwniez u ludzi. Natomiast wpltyw
na spozywanie pokarmu przez cztowieka innych peptydéw
jest obecnie nieznany.

Celem pracy jest przyblizenie Czytelnikom opisanych nie-
dawno i stosunkowo mato poznanych neuroprzekaznikéw
zaangazowanych w regulacj¢ poboru pokarmu.

Peptyp amipowy RF (QRFP-43)

Nalezy do rodziny hormonéw peptydowych z koricowa
sekwencja aminokwasowa — Arg-Phe-NH2 [11]. Peptydy
te uczestnicza w regulacji odczuwania bélu, przyjmowa-
nia pokarmu, podejmowaniu aktywnosci ruchowej, regu-
lacji cisnienia tgtniczego i wydzielania innych hormo-
néw [11,16]. Giéwnymi przedstawicielami tej rodziny
peptydéw sa QRFP-26 i QRFP-43, ktére zidentyfikowa-
no w osrodkowym uktadzie nerwowym myszy, szczuréw
i ludzi [5,6]. QRFP-26 ma aktywnos¢ biologiczna i jed-
noczesnie jest prekursorem QRFP-43 [6,10]. Peptydy te
sg wytwarzane gtéwnie w jadrach podwzgdérza okotoko-
morowym i bocznym [19]. QRFP-26 i QRFP-43 sa li-
gandami receptora GPR 103 umiejscowionego w korze
mézgu, przysadce, wzgbérzu, podwzgdrzu, przodomo-
zgowiu, §rédmoézgowiu oraz moscie [27,39]. W bada-
niach eksperymentalnych u myszy wykazano, ze sty-
mulacja receptora GPR 103 powoduje wzrost spozycia
pokarméw, obnizenie termogenezy i przyrost masy ttusz-
czu bez istotnego przyrostu masy ciata [31,39]. Co cie-
kawe, Primeaux i wsp. [34] wykazali, ze osSrodkowe po-
danie QRFP-43 szczurom zwigksza spozycie pokarméw
wysokotluszczowych proporcjonalnie do dawki, ale nie
wplywa istotnie na przyjmowanie pokarméw niskottusz-
czowych. Natomiast Beck i wsp. [4] zaobserwowali, ze
podawanie szczurom diety wysokottuszczowej powodu-
je zahamowanie wydzielania QRFP-43 w podwzgdérzu,
a spozywanie diety niskotluszczowej powoduje istotny
wzrost jego wydzielania.

Wydaje si¢, ze zwigkszajace taknienie dziatanie QRFP-43
moze by¢ zwigzane ze stymulacja wydzielania neuropepty-
du Y. Taki mechanizm jego dziatania potwierdza obserwa-
cja, wskazujaca, ze zablokowanie podwzgoérzowego recep-
tora Y1 powoduje istotne obnizenie indukowanego przez
podanie QRFP-43 spozycia pokarméw. Natomiast u gtodzo-
nych myszy wzrostowi st¢zenia NPY w podwzgérzu towa-
rzyszyt wzrost stgzenia preproQRFP [39]. Zaobserwowano
takze, ze wydzielanie QRFP-43 jest hamowane przez lep-
tyng, a jego stezenie w jadrze okotokomorowym jest od-
wrotnie proporcjonalne do st¢zenia krazacej leptyny [4].

Co ciekawe neuropeptyd, ktéry stymuluje taknienie —
gtéwnie spozycie pokarméw wysokottuszczowych poda-
ny dokomorowo powodowat u myszy zwigkszenie aktyw-
nosci ruchowej, wzrost zuzycia tlenu, przyspieszenie t¢tna
i wzrost ciSnienia tgtniczego [39].

Badania eksperymentalne wykazaty réwniez aktywacje osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadalnej pod wplywem
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stymulacji podwzgérzowego wydzielania gonadolibery-
ny przez QRFP-43 [33].

Receptory QRFP-43 zlokalizowano réwniez poza osrod-
kowym uktadem nerwowym w nadnerczach. Po dozyl-
nym podaniu QRFP-43 szczurom obserwowano zalezny
od dawki wzrost st¢zenia w osoczu aldosteronu przy bra-
ku zmian st¢zenia innych hormonéw kory nadnerczy [17].
Wydaje si¢, ze mechanizm ten moze ttumaczy¢ wzrost ci-
$nienia tetniczego zalezny od QRFP-43.

Rola QRFP-26 i QRFP-43 w regulacji przyjmowania po-
karmu, ci$nienia tgtniczego i wydzielania innych hormo-
néw u ludzi nie zostata jeszcze zbadana. Jednak wyniki ba-
dan eksperymentalnych wskazuja, ze moga to by¢ kolejne
neuroprzekazniki uczestniczace w osrodkowej regulacji po-
boru pokarmu. Moga si¢ one przyczynia¢ do zwigkszenia
spozywania pokarméw wysokotluszczowych i powodowac
przyrost masy ciata. Wyjasnienie roli QRFP-26 i QRFP-43
w regulacji poboru pokarmu u ludzi moze stanowi¢ nowy
kierunek badan w poszukiwaniu lekéw zmniejszajacych
spozywanie ttustych pokarmoéw.

Propukr genu VGF - peptyp TLQP-21

Ekspresje genu VGF wykryto w neuronach osrodkowego
(kora mézgu, podwzgorze, hipokamp, opuszka wechowa,
jadra wzgorza, jadro migdatowate oraz w jadra podstawy
mozgu) i obwodowego uktadu nerwowego (zwoje uktadu
wspoétczulnego i nerwach czuciowych), a takze w komor-
kach endokrynnych przysadki, rdzenia nadnerczy, trzustki
(komérki o) i przewodu pokarmowego [28,36,41].

Ekspresja genu VGF w jadrze tukowatym zwigksza si¢ u po-
szczacych myszy [38] oraz u chomikéw poddanych krétko-
trwatej ekspozycji na Swiatto w ciagu dnia [3].

Myszy pozbawione aktywnosci genu VGF maja mniejsza
mase ciata ze wzgledu na zwigkszony metabolizm (o 50%
wigksze zuzucie tlenu), mimo wigkszego spozycia pokar-
mu na g masy ciata o 50-70% [36,38,41]. Zwigkszonemu
spozyciu pokarmu u myszy VGF—/— towarzyszy wzrost
ekspresji w podwzgorzu NPY o 600% i biatka Agouti
0 800% oraz obnizenie ekspresji proopiomelanokortyny
0 75% w poréwnaniu z grupa kontrolng [37]. Co ciekawe,
popositkowe stezenie insuliny i glukozy u myszy z delecja
VGF jest nizsze odpowiednio o 20 1 40%, a stgzenie korty-
zolu 0 40% wyzsze [43]. Wydaje sig, ze VGF moze dzia-
ta¢ przede wszystkim na receptory melanokortynowe, a sy-
gnat do aktywnych metabolicznie tkanek jest przekazywany
droga zakonczen nerwowych uktadu autonomicznego [18].

Jednym z neuropeptydéw powstajacych w wyniku mo-
dyfikacji potranslacyjnej mRNA genu VGF jest peptyd
TLQP-21 [17]. Obecnie nie wiadomo, ktére jadra pod-
wzgbrza wytwarzaja i uwalniaja TLQP-21 oraz w ktérym
z nich znajduja si¢ jego receptory.

Bartolomucci i wsp. [3] zaobserwowali, ze myszom, kt6-
rym przez 14 dni dokomorowo podawano TLQP-21, mimo
zywienia wysokotluszczowa, wysokokaloryczng dieta
nie przyrostaly masy ciala i masy tluszczu trzewnego.
Natomiast dokomorowy wlew TLQP-21 u szczuréw powo-
dowat obnizenie stgzenia w surowicy triglicerydow przy

braku zmian st¢zenia glukozy i wolnych kwasow ttusz-
czowych. Ci sami badacze u myszy karmionych standar-
dowa dieta stwierdzili, ze podawanie TLQP-21 wptywa
na wydatek energetyczny, aktywnos¢ adrenergiczna i pro-
fil lipidowy, ale nie na przyjmowanie pokarméw i mase¢
ciata. TLQP-21 zwigksza wydatek energetyczny, stymu-
lacje wydzielania adrenaliny i hamowanie wydzielania
noradrenaliny. TLQP-21 zwigksza rowniez termogeneze
u szczuréw poprzez stymulacje wytwarzania adrenaliny
oraz zwigkszenie liczby receptoréw [,-adrenergicznych
w brunatnej tkance ttuszczowej, a takze aktywacje PPARS,
UCP-1 i receptoréw B.-adrenergicznych w biatej tkance
tluszczowej [3].

Natomiast Jethwa i wsp. [21] zaobserwowali, ze codzienne
dokomorowe podawanie TLQP-21 chomikom syberyjskim
powodowato przedtuzajace si¢ zmniejszenie przyjmowania
pokarmoéw i masy ciala, gtéwnie w wyniku zmniejszenia
masy ttuszczu trzewnego. U zwierzat tych nie wykazano
zwigkszenia wydatku energetycznego.

TLQP-21 ponadto moze przyspiesza¢ opréznianie zotad-
ka i perystaltyke jelit [17].

Wyniki wszystkich cytowanych wyzej badan potwierdza-
ja, ze TLQP-21 zwigksza wydatek energetyczny i wywiera
dzialanie kataboliczne u zwierzat dos§wiadczalnych. Wyniki
te zachecaja do podjecia badari u ludzi.

KsEnina

Jest 25-aminokwasowym peptydem podobnym do ksenop-
syny, ktdry zostat pierwotnie wyizolowany z btony $luzo-
wej zotadka pséw, a nastgpnie u ludzi [13,19]. Giéwnym
miejscem jej wytwarzania sg endokrynne komérki G umiej-
scowione w okolicy wpustu zotadka [2,13]. W przewodzie
pokarmowym jest ona wytwarzana takze przez komorki bto-
ny Sluzowej dwunastnicy i jelita cienkiego [14]. W znacz-
nie mniejszych stezeniach ksenina jest wytwarzana takze
w podwzgdrzu, ptucach, watrobie i sercu [22].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze ksenina
stymuluje czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki, ha-
muje stymulowane przez gastryng wydzielanie kwasu zo-
tadkowego, zwigksza kurczliwos$¢ pegcherzyka zotciowego
i przyspiesza perystaltyke jelit, a takze zwigksza szybkos¢
przeptywu krwi przez naczynia wlosowate jelit [15,20,26].

Wydzielanie kseniny zwigksza si¢ po positku [2,14].
Wykazano, ze dokomorowe podanie kseniny szczurom
zmniejsza pobdr pokarmu i skraca czas trwania positku,
ale i nie wptywa na przyjmowanie ptynéw. Pragnienie ule-
gato zmniejszeniu dopiero przy podawaniu duzych dawek
kseniny [7,32]. Réwniez dootrzewnowe podanie kseniny
powodowato krétkotrwate zmniejszenie poboru pokar-
mu przez myszy, nie wplywajac na spozycie catodobowe.
Natomiast infuzja dokomorowa kseniny zmniejszata do-
bowe spozycie pokarmu o 25% [1,15].

Mechanizm anorektycznego osrodkowego dziatania kseni-
ny nie zostat dotychczas poznany. Wyniki niektérych ba-
dan eksperymentalnych wykazuja, ze poniewaz zwigksza
ona stezenie biatka c-Fos w podwzgérzu moze dziataé po-
przez stymulacj¢ uktadu melanokortynowego i hamowanie

293



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 291-295

Ryc. 1. Szlaki regulacyjne poboru pokarmu
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wydzielania neuropeptydu Y [7]. Jednak wyniki tych ba-
dan nie zostaty potwierdzone [32].

Dotychczas nie podjeto badan nad wptywem kseniny na
masg ciata i przyjmowanie pokarméw u ludzi. Nie wiemy
réwniez czy istnieja interakcje migdzy ksening i grelina.
Poniewaz ksenina jest wydzielana przez komorki zotadka
moze ona stanowi¢ pierwszy obwodowy sygnatl sytosci po
spozyciu positku, a tym samym moze by¢ antagonista greliny.

Szlaki regulacyjne poboru pokarmu przedstawiono na
ryc. 1.

PismiennicTwo

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze kontrola homeosta-
zy energetycznej jest bardzo ztozonym procesem. Oprdcz
dobrze poznanych gtéwnych szlakéw osrodkowej i obwo-
dowej regulacji poboru pokarmu wystepuja dodatkowe
szlaki regulacyjne, ktére moga wptywac zaréwno na po-
bor pokarmu, jak i wydatek energetyczny. Wydaje sie, ze
to moze by¢ jednym z czynnikéw utrudniajacych skutecz-
ne farmakologiczne hamowanie uczucia gtodu, a co za tym
idzie zmniejszenie przyjmowania pokarmow. Konieczne
sg dalsze badania nad mechanizmami regulujacymi kon-
trole bilansu energetycznego u ludzi.
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