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Streszczenie

	 	 Regulacja łaknienia jest złożonym procesem, w którym uczestniczą zarówno neuroprzekaźniki 
zwiększające łaknienie, takie jak: neuropeptyd Y, białko Agouti (AgRP) i oreksyny A i B oraz 
hamujące łaknienie proopiomelanokortyna (POMC) i peptyd, którego transkrypcja jest regulo-
wana przez kokainę i amfetaminę (CART), jak i hormony przewodu pokarmowego – stymulu-
jąca apetyt grelina i hamujące apetyt cholecystokinina, peptyd YY, glukagonopodobny peptyd 
1, oksyntomodulina, polipeptyd trzustkowy, enterostatyna i amylina, a także wydzielana przez 
adipocyty hamująca łaknienie leptyna. Autorzy opracowania chcą przybliżyć Czytelnikom inne 
mało znane neuroprzekaźniki zaangażowane w regulację poboru pokarmu: peptyd amidowy RF 
(QRFP-43) i peptyd TLQP-21wywodzący się z VGF oraz kolejny hamujący łaknienie hormon 
przewodu pokarmowego – kseninę.
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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 YY, 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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Wstęp

Regulacja poboru pokarmu u ludzi jest procesem złożo-
nym. Uczestniczą w nim zarówno czynniki zewnętrzne, 
takie jak uwarunkowania kulturowe, społeczne, stres czy 
sam zapach, wygląd i smak pokarmu, jak i czynniki we-
wnętrzne: neuropeptydy, hormony przewodu pokarmowe-
go i tkanki tłuszczowej [12,23].

Ośrodki regulujące uczucie sytości i głodu są umiej-
scowione w jądrach podwzgórza – łukowatym (integra-
cja sygnałów), brzuszno-przyśrodkowym (ośrodek syto-
ści), bocznym (ośrodek głodu) i jądrze pasma samotnego 
(przewodzenie sygnałów obwodowych do ośrodków cen-
tralnych). W integracji sygnałów główną rolę odgrywają 
układ oreksygeniczny (stymulujący łaknienie) – neuro-
peptyd Y (NPY) i białko Agouti (AgRP) oraz układ ano-
rektyczny (hamujący łaknienie) – proopiomelanokortyna 
(POMC) i peptyd, którego transkrypcja jest regulowana 
przez kokainę i amfetaminę (CART) [42]. W jądrze brzusz-
no-przyśrodkowym znajdują się receptory melanokortyny 
typu 4 (MC4R), których stymulacja przez POMC i CART 
powoduje odczuwanie sytości [9]. Natomiast w  jądrze 
bocznym są wydzielane neuropeptydy stymulujące łaknie-
nie – oreksyny A i B [40]. Poza tymi głównymi układami 
w regulacji poboru pokarmu uczestniczą także inne neu-
roprzekaźniki. Zwiększenie aktywności układów dopami-
nergicznego, a2-adrenergicznego i GABA-ergicznego sty-
muluje łaknienie, natomiast wzrost aktywności układów 
b-adrenergicznego, cholinergicznego i serotoninergiczne-
go powoduje odczuwanie sytości [44].

Leptyna hormon wytwarzana przez adipocyty białej tkanki 
tłuszczowej przekazuje do ośrodkowego układu nerwowego 
informacje o stanie odżywienia organizmu. Fizjologicznie 
hamuje aktywność układu NPY i AgRP oraz stymuluje 
układ POMC i CARD. Jest to tak zwana długa oś regu-
lacji przyjmowania pokarmu, w której drugim sygnałem 
obwodowym jest insulina. Insulina podobnie jak leptyna 
hamuje uwalnianie NPY w jądrze łukowatym i aktywuje 
układ POMC. Dodatkowo hormon ten może wpływać na 
pobór pokarmu pośrednio poprzez stymulację uwalniania 
przez adipocyty leptyny [25].

W 2003 roku w The New England Journal of Medicine 
ukazał się artykuł Kornera i Leibela zatytułowany „Jeść 
albo nie jeść – jak jelita rozmawiają z mózgiem?”, w któ-
rym opisano mechanizmy krótko działającego sprzęże-
nia zwrotnego determinującego rozpoczęcie i  zakoń-
czenie przyjmowania pokarmu. Głównymi czynnikami 
uczestniczącymi w  tym sprzężeniu są działające prze-
ciwstawnie hormony przewodu pokarmowego – stymu-
lująca uczucie głodu, wydzielana głównie przez komórki 
dna żołądka grelina i pobudzający uczucie sytości jelito-
wy peptyd YY. Grelina zwiększa uwalnianie NPY w pod-
wzgórzu i hamuje aktywację POMC, natomiast działanie 
PYY na ośrodkowe mechanizmy regulacyjne jest prze-
ciwstawne [24]. Grelina pozostaje nadal jedynym znanym 
hormonem przewodu pokarmowego o działaniu oreksy-
genicznym. Natomiast poza PYY do dobrze znanych ano-
rektycznych hormonów przewodu pokarmowego należą: 
cholecystokinina, polipeptyd trzustkowy (PP), glukago-
nopodobny peptyd 1 (GLP-1), oksyntomodulina, amyli-
na i enterostatyna [8,29,30,35].

Kolejne badania doświadczalne wykazują, że preferencje 
i ilość spożywanego pokarmu u ssaków może modulować 
wiele cząstek o charakterze peptydowym, o małej masie 
cząsteczkowej. Część z nich, jak opisano wyżej, jest zali-
czana do istotnych modulatorów układu kontrolującego za-
chowania alimentacyjne również u ludzi. Natomiast wpływ 
na spożywanie pokarmu przez człowieka innych peptydów 
jest obecnie nieznany.

Celem pracy jest przybliżenie Czytelnikom opisanych nie-
dawno i stosunkowo mało poznanych neuroprzekaźników 
zaangażowanych w regulację poboru pokarmu.

Peptyd amidowy RF (QRFP-43)

Należy do rodziny hormonów peptydowych z końcową 
sekwencją aminokwasową – Arg-Phe-NH2 [11]. Peptydy 
te uczestniczą w regulacji odczuwania bólu, przyjmowa-
nia pokarmu, podejmowaniu aktywności ruchowej, regu-
lacji ciśnienia tętniczego i wydzielania innych hormo-
nów [11,16]. Głównymi przedstawicielami tej rodziny 
peptydów są QRFP-26 i QRFP-43, które zidentyfikowa-
no w ośrodkowym układzie nerwowym myszy, szczurów 
i ludzi [5,6]. QRFP-26 ma aktywność biologiczną i jed-
nocześnie jest prekursorem QRFP-43 [6,10]. Peptydy te 
są wytwarzane głównie w jądrach podwzgórza okołoko-
morowym i bocznym [19]. QRFP-26 i QRFP-43 są li-
gandami receptora GPR 103 umiejscowionego w korze 
mózgu, przysadce, wzgórzu, podwzgórzu, przodomó-
zgowiu, śródmózgowiu oraz moście [27,39]. W bada-
niach eksperymentalnych u myszy wykazano, że sty-
mulacja receptora GPR 103 powoduje wzrost spożycia 
pokarmów, obniżenie termogenezy i przyrost masy tłusz-
czu bez istotnego przyrostu masy ciała [31,39]. Co cie-
kawe, Primeaux i wsp. [34] wykazali, że ośrodkowe po-
danie QRFP-43 szczurom zwiększa spożycie pokarmów 
wysokotłuszczowych proporcjonalnie do dawki, ale nie 
wpływa istotnie na przyjmowanie pokarmów niskotłusz-
czowych. Natomiast Beck i wsp. [4] zaobserwowali, że 
podawanie szczurom diety wysokotłuszczowej powodu-
je zahamowanie wydzielania QRFP-43 w podwzgórzu, 
a  spożywanie diety niskotłuszczowej powoduje istotny 
wzrost jego wydzielania.

Wydaje się, że zwiększające łaknienie działanie QRFP-43 
może być związane ze stymulacją wydzielania neuropepty-
du Y. Taki mechanizm jego działania potwierdza obserwa-
cja, wskazująca, że zablokowanie podwzgórzowego recep-
tora Y1 powoduje istotne obniżenie indukowanego przez 
podanie QRFP-43 spożycia pokarmów. Natomiast u głodzo-
nych myszy wzrostowi stężenia NPY w podwzgórzu towa-
rzyszył wzrost stężenia preproQRFP [39]. Zaobserwowano 
także, że wydzielanie QRFP-43 jest hamowane przez lep-
tynę, a jego stężenie w jądrze okołokomorowym jest od-
wrotnie proporcjonalne do stężenia krążącej leptyny [4].

Co ciekawe neuropeptyd, który stymuluje łaknienie – 
głównie spożycie pokarmów wysokotłuszczowych poda-
ny dokomorowo powodował u myszy zwiększenie aktyw-
ności ruchowej, wzrost zużycia tlenu, przyspieszenie tętna 
i wzrost ciśnienia tętniczego [39].

Badania eksperymentalne wykazały również aktywację osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-gonadalnej pod wpływem 
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stymulacji podwzgórzowego wydzielania gonadolibery-
ny przez QRFP-43 [33].

Receptory QRFP-43 zlokalizowano również poza ośrod-
kowym układem nerwowym w nadnerczach. Po dożyl-
nym podaniu QRFP-43 szczurom obserwowano zależny 
od dawki wzrost stężenia w osoczu aldosteronu przy bra-
ku zmian stężenia innych hormonów kory nadnerczy [17]. 
Wydaje się, że mechanizm ten może tłumaczyć wzrost ci-
śnienia tętniczego zależny od QRFP-43.

Rola QRFP-26 i QRFP-43 w regulacji przyjmowania po-
karmu, ciśnienia tętniczego i wydzielania innych hormo-
nów u ludzi nie została jeszcze zbadana. Jednak wyniki ba-
dań eksperymentalnych wskazują, że mogą to być kolejne 
neuroprzekaźniki uczestniczące w ośrodkowej regulacji po-
boru pokarmu. Mogą się one przyczyniać do zwiększenia 
spożywania pokarmów wysokotłuszczowych i powodować 
przyrost masy ciała. Wyjaśnienie roli QRFP-26 i QRFP-43 
w regulacji poboru pokarmu u ludzi może stanowić nowy 
kierunek badań w poszukiwaniu leków zmniejszających 
spożywanie tłustych pokarmów.

Produkt genu VGF – peptyd TLQP-21

Ekspresję genu VGF wykryto w neuronach ośrodkowego 
(kora mózgu, podwzgórze, hipokamp, opuszka węchowa, 
jądra wzgórza, jądro migdałowate oraz w jądra podstawy 
mózgu) i obwodowego układu nerwowego (zwoje układu 
współczulnego i nerwach czuciowych), a także w komór-
kach endokrynnych przysadki, rdzenia nadnerczy, trzustki 
(komórki a) i przewodu pokarmowego [28,36,41].

Ekspresja genu VGF w jądrze łukowatym zwiększa się u po-
szczących myszy [38] oraz u chomików poddanych krótko-
trwałej ekspozycji na światło w ciągu dnia [3].

Myszy pozbawione aktywności genu VGF mają mniejszą 
masę ciała ze względu na zwiększony metabolizm (o 50% 
większe zużucie tlenu), mimo większego spożycia pokar-
mu na g masy ciała o 50–70% [36,38,41]. Zwiększonemu 
spożyciu pokarmu u myszy VGF–/– towarzyszy wzrost 
ekspresji w podwzgórzu NPY o 600% i białka Agouti 
o 800% oraz obniżenie ekspresji proopiomelanokortyny 
o 75% w porównaniu z grupą kontrolną [37]. Co ciekawe, 
poposiłkowe stężenie insuliny i glukozy u myszy z delecją 
VGF jest niższe odpowiednio o 20 i 40%, a stężenie korty-
zolu o 40% wyższe [43]. Wydaje się, że VGF może dzia-
łać przede wszystkim na receptory melanokortynowe, a sy-
gnał do aktywnych metabolicznie tkanek jest przekazywany 
drogą zakończeń nerwowych układu autonomicznego [18].

Jednym z neuropeptydów powstających w wyniku mo-
dyfikacji potranslacyjnej mRNA genu VGF jest peptyd 
TLQP-21 [17]. Obecnie nie wiadomo, które jądra pod-
wzgórza wytwarzają i uwalniają TLQP-21 oraz w którym 
z nich znajdują się jego receptory.

Bartolomucci i wsp. [3] zaobserwowali, że myszom, któ-
rym przez 14 dni dokomorowo podawano TLQP-21, mimo 
żywienia wysokotłuszczową, wysokokaloryczną dietą 
nie przyrostały masy ciała i masy tłuszczu trzewnego. 
Natomiast dokomorowy wlew TLQP-21 u szczurów powo-
dował obniżenie stężenia w surowicy triglicerydów przy 

braku zmian stężenia glukozy i wolnych kwasów tłusz-
czowych. Ci sami badacze u myszy karmionych standar-
dową dietą stwierdzili, że podawanie TLQP-21 wpływa 
na wydatek energetyczny, aktywność adrenergiczną i pro-
fil lipidowy, ale nie na przyjmowanie pokarmów i masę 
ciała. TLQP-21 zwiększa wydatek energetyczny, stymu-
lację wydzielania adrenaliny i hamowanie wydzielania 
noradrenaliny. TLQP-21 zwiększa również termogenezę 
u szczurów poprzez stymulację wytwarzania adrenaliny 
oraz zwiększenie liczby receptorów b2-adrenergicznych 
w brunatnej tkance tłuszczowej, a także aktywację PPARd, 
UCP-1 i receptorów b3-adrenergicznych w białej tkance 
tłuszczowej [3].

Natomiast Jethwa i wsp. [21] zaobserwowali, że codzienne 
dokomorowe podawanie TLQP-21 chomikom syberyjskim 
powodowało przedłużające się zmniejszenie przyjmowania 
pokarmów i masy ciała, głównie w wyniku zmniejszenia 
masy tłuszczu trzewnego. U zwierząt tych nie wykazano 
zwiększenia wydatku energetycznego.

TLQP-21 ponadto może przyspieszać opróżnianie żołąd-
ka i perystaltykę jelit [17].

Wyniki wszystkich cytowanych wyżej badań potwierdza-
ją, że TLQP-21 zwiększa wydatek energetyczny i wywiera 
działanie kataboliczne u zwierząt doświadczalnych. Wyniki 
te zachęcają do podjęcia badań u ludzi.

Ksenina

Jest 25-aminokwasowym peptydem podobnym do ksenop-
syny, który został pierwotnie wyizolowany z błony śluzo-
wej żołądka psów, a następnie u ludzi [13,19]. Głównym 
miejscem jej wytwarzania są endokrynne komórki G umiej-
scowione w okolicy wpustu żołądka [2,13]. W przewodzie 
pokarmowym jest ona wytwarzana także przez komórki bło-
ny śluzowej dwunastnicy i jelita cienkiego [14]. W znacz-
nie mniejszych stężeniach ksenina jest wytwarzana także 
w podwzgórzu, płucach, wątrobie i sercu [22].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, że ksenina 
stymuluje czynność zewnątrzwydzielniczą trzustki, ha-
muje stymulowane przez gastrynę wydzielanie kwasu żo-
łądkowego, zwiększa kurczliwość pęcherzyka żółciowego 
i przyspiesza perystaltykę jelit, a także zwiększa szybkość 
przepływu krwi przez naczynia włosowate jelit [15,20,26].

Wydzielanie kseniny zwiększa się po posiłku [2,14]. 
Wykazano, że dokomorowe podanie kseniny szczurom 
zmniejsza pobór pokarmu i skraca czas trwania posiłku, 
ale i nie wpływa na przyjmowanie płynów. Pragnienie ule-
gało zmniejszeniu dopiero przy podawaniu dużych dawek 
kseniny [7,32]. Również dootrzewnowe podanie kseniny 
powodowało krótkotrwałe zmniejszenie poboru pokar-
mu przez myszy, nie wpływając na spożycie całodobowe. 
Natomiast infuzja dokomorowa kseniny zmniejszała do-
bowe spożycie pokarmu o 25% [1,15].

Mechanizm anorektycznego ośrodkowego działania kseni-
ny nie został dotychczas poznany. Wyniki niektórych ba-
dań eksperymentalnych wykazują, że ponieważ zwiększa 
ona stężenie białka c-Fos w podwzgórzu może działać po-
przez stymulację układu melanokortynowego i hamowanie 
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wydzielania neuropeptydu Y [7]. Jednak wyniki tych ba-
dań nie zostały potwierdzone [32].

Dotychczas nie podjęto badań nad wpływem kseniny na 
masę ciała i przyjmowanie pokarmów u ludzi. Nie wiemy 
również czy istnieją interakcje między kseniną i greliną. 
Ponieważ ksenina jest wydzielana przez komórki żołądka 
może ona stanowić pierwszy obwodowy sygnał sytości po 
spożyciu posiłku, a tym samym może być antagonistą greliny.

Szlaki regulacyjne poboru pokarmu przedstawiono na 
ryc. 1.

Podsumowując można stwierdzić, że kontrola homeosta-
zy energetycznej jest bardzo złożonym procesem. Oprócz 
dobrze poznanych głównych szlaków ośrodkowej i obwo-
dowej regulacji poboru pokarmu występują dodatkowe 
szlaki regulacyjne, które mogą wpływać zarówno na po-
bór pokarmu, jak i wydatek energetyczny. Wydaje się, że 
to może być jednym z czynników utrudniających skutecz-
ne farmakologiczne hamowanie uczucia głodu, a co za tym 
idzie zmniejszenie przyjmowania pokarmów. Konieczne 
są dalsze badania nad mechanizmami regulującymi kon-
trolę bilansu energetycznego u ludzi.

Ryc. 1. �Szlaki regulacyjne poboru pokarmu

1

 �wpływ hormonów przewodu pokarmowego 
na uwalnianie neuroprzekaźników

1

 �regulacja wytwarzania neuroprzekaźników 
przez leptynę

1

 �działanie insuliny na neuroprzekaźniki 
regulujące pobór pokarmu
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