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Streszczenie |

‘ 7 homeostaza ustroju nierozigcznie zwigzane jest pojecie glodu i sytosci. Neurofizjologia osrodkéw mozgo-
wych kontrolujacych przyjmowanie pokarmu w zasadzie zostata ustalona, nadal jednak odkrywane sg kolejne
peptydy, ktore odgrywaja znaczacg rol¢ zarowno w odzywianiu, jak i w zachowaniach zwigzanych z jedze-
niem. Aby pozna¢ mechanizmy zwigzane z glodem i sytoscia dziatajace w zaburzeniach odzywiania, nalezy
zrozumiec fizjologiczng rolg peptyddw bioracych udzial w tej regulacji. Celem pracy jest przedstawienie roli
peptyd6w oreksygenicznych: oreksyny A (OXA), oreksyny B (OXB), greliny (GRE) i peptydu anoreksygenicz-
nego: leptyny (LEP) w przedmiocie ich budowy, lokalizacji i funkcji w ustroju, jak rowniez mechanizmow
molekularnego dziatania oraz przesledzenie procesu kontroli homeostazy w warunkach fizjologii. Dane przed-
stawione w niniejszej pracy obliguja do wysunigcia wnioskow, iz wspotdziatanie peptydow oreksygenicznych
i anoreksygenicznych warunkuje homeostaze organizmu poprzez kontrolg glodu i sytosci, a wydzielanie gre-
liny i leptyny w ustroju odbywa si¢ na zasadzie ujemnego sprzgzenia zwrotnego.

Stowa kluczowe: homeostaza ustroju, peptydy oreksygeniczne, peptydy anoreksygeniczne, kontrola gltodu
i sytosci, gtod, sytosé

Summary |

Hunger and satiety are closely related to the systemic homeostasis. The neurophysiology of cerebral centres
controlling food intake has generally been determined. However, new peptides are still being discovered
which play a significant role in the food intake process as well as food-related behaviours. In order to under-
stand the mechanisms related to hunger and satiety in food disorders, we have to learn the physiological role
peptides play in this process. The aim of the present paper is to present the orexigenic peptides: orexin A
(OXA), orexin B (OXB), ghrelin (GRE) and the anorexigenic peptide: leptin (LEP), their structure, location,
and systemic functions, as well as the mechanisms of their molecular activity and to follow the controlling
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process of systemic homeostasis in the physiological conditions. The presented data make us conclude that
the cooperation of orexigenic and anorexigenic peptides determines the systemic homeostasis thru control-
ling the hunger and satiety states, and that secretion of ghrelin and leptin in the system takes place in the form

of negative feedback.

Key words: systemic homeostasis, orexigenic peptides, anorexigenic peptides, hunger and satiety control,

hunger, satiety

WSTEP

jecie gtodu i sytoSci. Zaburzeniem, w ktorym do-

chodzi do dysregulacji w obrebie oSrodkow moz-
gowych zwigzanych z glodem 1 sytoscia, jest jadtowstret
psychiczny. Neurofizjologia funkgji tych oSrodkow w pod-
wzgorzu w zasadzie zostata ustalona, nadal jednak od-
krywane sg kolejne peptydy, ktore odgrywaja znaczaca
rol¢ nie tylko w odzywianiu, ale rowniez w zachowa-
niach zwigzanych z jedzeniem. Aby zrozumie¢ mecha-
nizmy zwigzane z gtodem i sytoScig dziafajgce w zabu-
rzeniach odzywiania si¢, nalezy poznac fizjologiczng
rol¢ peptyddw biorgcych udziat w tej regulacji.
Wsrod nowo odkrytych peptyddw oreksygenicznych
znajduja si¢ oreksyny: A i B (OXA i OXB), jak rowniez
grelina (GRE), natomiast reprezentantem peptydow
anoreksygenicznych jest leptyna. Te cztery biatka sg
przedmiotem niniejszej pracy.

CEL PRACY

Z homeostazg ustroju nierozigcznie wigze si¢ po-

Celem pracy jest zebranie informacji dotyczacych orek-
syny A (OXA), oreksyny B (OXB), greliny (GRE) i lep-
tyny (LEP) w przedmiocie:
budowy, lokalizacji i funkcji w ustroju;
2. mechanizmdw molekularnego dziatania;
3. kontroli homeostazy organizmu w warunkach fi-
zjologii.

OREKSYNY: A 1B (OXA T OXB),
GRELINA (GRE) I LEPTYNA (LEP)
- BUDOWA, RECEPTORY
T LOKALIZACJA W USTROJU

Oreksyny A i B (OXA i OXB), inaczej nazwane hipokre-
tynami, zidentyfikowali w mozgu szczura niezaleznie
dwaj badacze: de Lecea i Sakurai w 1998 r."* Powstajg
one przez rozpad wspolnego prekursora — polipeptydu:
preprooreksyny"”. Swoja nazwe zawdzicczajg greckie-
mu stowu orexis — ‘apetyt’. Sakurai wyizolowat ludzki
receptor dla biatka G, okreslony mianem orphan — ‘osie-
rocony, sierocy’ w komorkach HEK 293. OXA jest pep-
tydem ztozonym z 33 aminokwasow. Sg to dwa taficu-
chy pofaczone pomostami Cys6-Cys12 i Cys7-Cys14.

88 Pomosty taczace w OXA odgrywaja kluczowg rolg w ak-

tywacji receptora OXR-1. OXB jest peptydem ztozonym
z 28 aminokwasow bez pomostow miedzy tancuchami®?.
Neurony produkujace OXA i OXB, cho¢ ograniczone
do obszaru podwzgodrza bocznego i tylnego, potgczone
sg 7 licznymi obszarami OUN®**¥_ Gléwne miejsce dla
produkcji oreksyn u ptazow, gryzoni, bydia i ludzi stano-
wig dwa jadra: okotosklepieniowe (nucleus perifornical,
PFN) i grzbietowo-przySrodkowe (nucleus dorsomedial,
DMN). Z jader tych widkna oreksynowe majg potacze-
nia z innymi rejonami mozgu: opuszkami wechowymi,
korg mozgu, wzgbdrzem, podwzgdrzem, pniem mozgu
irdzeniem kregowym. Wewnatrz podwzgorza giownym
miejscem projekgji jest jadro tukowate (ucleus arcuatus,
ARC). Gen preprooreksyny zlokalizowany jest na chro-
mosomie 17. Sakurai zidentyfikowat receptory dla orek-
syn — receptor OXR-1 oraz receptor OXR-2 i dla nich
obu niezalezne geny*". Receptor OXR-1 taczy si¢ glow-
nie z podklasa receptoréw zwigzanych z biatkiem G
- Gg/11. Potaczenie to odpowiedzialne jest za pobu-
dzenie neurondéw. Receptor OXR-2 moze potaczy¢ sie
z podklasg receptorow zwigzanych z biatkiem G Gi/o
lub Gg/11 i, w zaleznoSci od potaczenia, wykazywac
dziatanie pobudzajace lub hamujace®”. OXA moze po-
taczy¢ si¢ z receptorem OXR-1 i receptorem OXR-2, na-
tomiast OXB wykazuje 10 razy wigksze powinowactwo
do receptora OXR-2 niz OXR-1%¥. Badania dotyczace
lokalizacji neurondéw produkujacych OXA i OXB oraz
ich receptorow prowadzi si¢ gtownie na modelu zwierze-
cym. Receptory OXR-1 i OXR-2 sg szeroko reprezen-
towane w OUN, niemniej najliczniej zlokalizowane sa
w obszarze podwzgodrza bocznego. Receptor OXR-1
zostat znaleziony w jadrach: brzuszno-przySrodkowym
(VMN), w czeSci grzbietowo-przySrodkowej jadra grzbie-
towo-przysrodkowego (DMN), w podwzgorzu przednim
1 grzbietowym, w jadrze skrzyzowania nerwOw wzroko-
wych (SChN). Natomiast receptor OXR-2 potozony jest
w jadrach: tukowatym (ARC), okotokomorowym (PVN),
guzkowo-suteczkowatym (TMN) i podwzgorzu przed-
nim“*'". Ponadto ostatnio oreksyny, ich receptory i akso-
ny oreksynowe zostaty odkryte w jadrze pasma samot-
nego (NTS) w rdzeniu kregowym, w jadrze grzbietowym
nerwu biednego (DMN) i obszarze koficowym (AC).
W ludzkiej przysadce mozgowej Blanco i wsp. (2001)
zlokalizowali receptory OXR-1 1 OXR-2"?. Oprocz lo-
kalizacji w OUN OXA i OXB oraz ich receptory wyste-
puja rowniez w tkankach obwodowych: w zwojach ukta-
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du wspoliczulnego™, w migSnidwee jelit, odbytnicy”,
w komorkach endokrynnych trzustki"?, w komorkach
endokrynnych przewodu pokarmowego®, w nerkach
inadnerczach®'®. U czlowieka Burdyga (2003) ziden-
tyfikowat receptory OXR-1 i OXR-2 w zwoju dolnym
nerwu btednego"”. Niemniej do chwili obecnej nie zba-
dano Zrodia obwodowej OXA.

Do odkrycia greliny (GRE) doszlo w pracach z synte-
tycznymi substancjami pobudzajgcymi wydzielanie hor-
monu wzrostu (GHSs), ktore rowniez wzmagaja pobie-
ranie pokarmu. Receptor dla GHSs - typ GHSs-typ1
okazat si¢ zwigzany z biatkiem G; zostat zlokalizowa-
ny w podwzgorzu i przysadce mozgowej — odkryli go
w 1996 roku Smith i wsp.“* ™ W roku 1999 endogenny
ligand dla tego ,,osieroconego” receptora wyizolowano
z zotadka szczura i nazwano greling, od sfowa ghre, co
oznacza ‘wzrost'"**”. GHS-R jest kodowany przez poje-
dynczy gen odkryty na chromosomie 3q26.2°". GHS-Rl1a
to biatko G wigzace receptor, sktadajace si¢ z 366 ami-
nokwasow z 7 Srddbtonowymi domenami, natomiast
GHS-R1b sktada si¢ z 289 aminokwasow z 5 Srodblono-
wymi domenami. Odkrycie, iz GHSs lub GRE nie wigza
si¢ z GHS-R1b, sugeruje, ze by¢ moze istnieje inny nie-
znany jeszcze ligand — lub ligandy — modelujacy Sciezke
sygnalizacyjng GHS-R®". GRE to peptyd zbudowany
z 28 aminokwasow. Jego aktywnos¢ biologiczna jest wy-
nikiem potranslacyjnej acylacji z kwasem oktanolowym
(kaprylowym) seryny 3°". Wyr6znia si¢ GRE nieacylo-
wang, oktanoacylowana, decenoacylowang i decanoacy-
lowang"**. Jej forma deacylowana jest postacia, ktdra
nie wykazuje aktywnosci biologicznej*.

GRE jest pierwotnie wydzielana z komorek dna zotadka,
ktore roznig si¢ od komorek produkujgcych kwas solny.
Hybrydyzacja in situ i analiza immunohistochemiczna
wskazuja, ze komdrki zawierajace GRE znane jako X/A-
-like cells syntetyzujg geste elektronowo granulki zawie-
rajace biatka GRE. Obecnie okresla si¢ je jako komorki
GHR. GRE wydzielana jest do krazenia systemowego,
wykazujac dziafanie endokrynne, parakrynne i przypusz-
czalnie autokrynne®”. WigkszoS¢ tych komorek styka si¢
z kapilarami krwiono$nymi, ale nie ma bezposredniego
kontaktu ze Swiattem zotadka i sktadnikami przewodu
pokarmowego"?. Uwaza si¢, ze wickszo$¢ GRE obecnej
w krazeniu pochodzi z zotadka"**, mozna jq takze wy-
kry¢ w matych iloSciach w wielu innych tkankach, m.in.
w przysadce™, ptucach®”, trzustce™, pecherzyku zoicio-
wym, przetyku®", jelicie grubym®, watrobie, Sledzionie,
piersi, tarczycy, sercu®” i fozysku"?, jak rowniez w jadrach
podwzgorza bocznego: tukowatym (ARC), okotoko-
morowym (PVN), brzuszno-przySrodkowym (VMN)
1 grzbietowo-przySrodkowym (DMN)®. U noworodkow
ludzkich stezenie GRE zalezy nie od wieku, pici, ale od
typu porodu (urodzone przez cigcie cesarskie wykazuja
nizsze stezenie)*. Dystrybucja GRE pochodzacej z po-
zazotadkowych Zrodet do krazenia oraz jej funkcja fizjo-
logiczna sg nieznane. Receptor GHS-R1a wykryto w przy-
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sadce, tarczycy, trzustce, Sledzionie, sercu czy gruczotach
nadnerczowych, z kolei GHS-R1b jest zlokalizowany
przede wszystkim w skorze, mi¢Sniu sercowym i przy-
sadce, a jego rozmieszczenie w tkankach jest porowny-
walne z dystrybucjg GRE, ale znacznie obszerniejsze niz
GHS-R1a®". Ludzki gen GRE zlokalizowany jest na
chromosomie 3p26-p25, kodujac 117-aminokwasowy
peptyd preprogreliny. GRE dziata zar6wno obwodowo,
jak i oSrodkowo oreksygenicznie, jest waznym biatkiem
w petli zotadkowo-jelitowo-trzustkowej, jak rowniez ma
wplyw na ukiad sercowo-naczyniowy®.

Leptyna (LEP) to hormon tkankowy, nalezacy do rodzi-
ny cytokin; zostata odkryta w roku 1994, Jej najwiek-
sze zrodlo w organizmie stanowig biata tkanka ttuszczo-
wa itozysko®”. Nazwa leptyna pochodzi od greckiego
stowa leptos — ‘chudy’, jest ona kodowana przez gen ob
polozony u cztowieka w chromosomie 7g31.3 i koduje
biatko sekrecyjne o sekwencji 167 aminokwasow oraz
masie 16 kD. Izolacji genu ob dokonali po raz pierwszy
Zhang i wsp.** Nazwa leptyna zostata zaproponowa-
na przez zespOt Friedmana w roku 1995. Leptyna jest
syntetyzowana jako propeptyd, po odcigciu 21-amino-
kwasowej sekwencji sygnatowej, i wydzielana do krwi,
gdzie moze wigzac si¢ ze specyficznymi biatkami — gtow-
nie z rozpuszczalng formg receptora LEP. Ta forma re-
ceptora jest najprawdopodobniej waznym czynnikiem
modulujacym catkowite st¢zenie LEP we krwi. Pewna pu-
la LEP wystepuje w postaci zwigzanej w tkankowych
miejscach wigzacych, co zapewnia utrzymanie podsta-
wowego stezenia tego hormonu we krwi®”. LEP krazy
we krwi w postaci wolnej (uwazanej za forme aktywna),
zwigzanej z biatkami osocza, lub w postaci zwigzane;j
przez rozpuszczalng forme receptora OB-Re®**”. Re-
ceptor leptynowy (OB-R) zostat po raz pierwszy wyizo-
lowany w roku 1979 przez Tartagli¢ i wsp. w splocie na-
czynidwkowym komor mézgowych u myszy, w procesie
klonowania®**. Nalezy on do grupy klasy 1. receptorow
cytokinowych®**. Znanych jest kilka izoform receptora
OB-R: OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd, OB-Re. Uwa-
za sie, iz wigkszoS¢ z nich, wigczajac podstawowe izo-
formy: OB-Ra (tzw. forma krotka), OB-Rb (tzw. forma
dtuga) i OB-Re, zlokalizowana jest w podwzgorzu i od-
powiada za homeostaz¢ organizmu pod wzgledem ener-
getycznym™?. Zidentyfikowano rOwniez receptory LEP
w watrobie, trzustee, sercu, weztach chtonnych, nerkach,
plucach, nadnerczach, brunatnej tkance ttuszczowej, ja-
drach oraz tkankach hematopoetycznych®?'*.

FUNKCJE
OREKSYNY A (OXA), OREKSYNY B (OXB),
GRELINY (GRE) I LEPTYNY (LEP)
W ORGANIZMIE

W badaniach przeprowadzonych na modelu zwierze-
cym stwierdzono, ze OXA pelni w organizmie nastepu-
jace funkgje:
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PRACE

Zwigksza faknienie — 100 razy silniej niz OXB, co wy-
nika z faktu, iz OXA dziata poprzez receptor OXR-1,
stymulujac dziatanie peptydow oreksygenicznych
w podwzgorzu®.

Uczestniczy w kontroli rOwnowagi energetycznej,
gtownie krotkoterminowej, co jest nieodtgcznie zwig-
zane z jej rola stymulujacg taknienie*'**®. Mondal
iwsp. (1999) donosza, ze stgzenia OXA i OXB w pod-
wzglrzu bocznym gryzoni nie byly znamiennie pod-
wyzszone pod wptywem przedtuzajgcego si¢ glodze-
nia, natomiast iloS¢ preprooreksynowego mRNA
znamiennie zwickszyla si¢ po 48-godzinnym gtodze-
niu i po ostrej (6-godzinnej) insulinozaleznej hipogli-
kemii®®. Caiiwsp. doniesli (2002), ze stezenie mRNA
nie bylo znamiennie zmienione przez ograniczenie
0 50% pozywienia przez 6 dni. Spowodowato ono
podobne spadek wagi i zmiany metaboliczne jak po
40-godzinnym glodzeniu"”.

Indukuje zwigkszong aktywnos¢ ruchowa i stereoty-
pie"™*¥. Prezentowana przez badane gryzonie aktyw-
nos¢ to wzajemne iskanie si¢, mycie pyszczkow, liza-
nie siersci czy otrzepywanie futerka®”. OXA indukuje
aktywnos¢ ruchows silniej niz OXB.

Zwicksza produkcje kwasu solnego w zotadku szczu-
ra®”, w zwigzku z obecnoscig pomostéw pomi¢dzy
tancuchami“".

Krotkotrwale wywotuje hipertermie™*, ktorej efektem
jest zmniejszone pobieranie pokarmu, ale zwigkszona
specyficzna aktywnos¢ zwierzat (iskanie si¢ czy obwa-
chiwanie), natomiast diugoterminowo prowadzi do
hipotermii. Dawka OXA wystarczajaca do wplywu
na temperature jest zdecydowanie nizsza niz ta po-
trzebna do wywotania efektu zwickszajacego apetyt.
Faza podwyzszonej temperatury po podaniu OXA
zachodzi relatywnie p0zno w czasie, gdy dzialanie
OXA na pobieranie pokarmu znika“.

Jest odpowiedzialna za prawidtowy rytm czuwania®;
badania potwierdzity defekt Joci genu oreksynowego
w narkolepsji.

Dziafa na uktad endokrynny, obnizajac st¢zenie pro-
laktyny 1 hormonu wzrostu, a podwyzszajac stezenie
kortyzolu we krwi. Rownocze$nie hamuje pulsacyjne
uwalnianie hormonu luteotropowego (LH), co su-
geruje, ze OXA odgrywa role w koordynacji funkcji
metabolicznych i reprodukeyjnych, gdyz nasila row-
niez zachowania seksualne (facznie ze spetnieniem
kopulacji)®.

Wplywa na autonomiczny uktad nerwowy poprzez
neurony jadra pasma samotnego (NTS)“?. NTS od-
grywa gtdwng role w integracji sercowo-naczynio-
wych, oddechowych, smakowych, watrobowych i ner-
kowych mechanizmdw kontrolnych®.

Moduluje 0§ wyspowo-trzustkowg. Podanie OXA
podskornie gryzoniom powoduje znamienny wzrost
stezenia zarOwno insuliny, jak i LEP we krwi zwie-
rzat doSwiadczalnych, ponadto podawanie gryzo-

POGLADOWE

niom OXA (ale réwniez OXB) przez 7 dni daje
znamienny wzrost masy ciata. Przedtuzone po-
dawanie OXA (lub OXB) znamiennie podnosi ste-
zenie LEP 1 insuliny we krwi, przy czym wzrost
stezenia LEP jest wigkszy, co odzwierciedla nizszy
stosunek insulina/LEP“?. Wiadomo réwniez, ze
ekspresja preprooreksyny nie zalezy w prosty spo-
sob od stezenia LEP, insuliny czy iloSci tkanki
ttuszczowej“”.

Rola OXB w organizmie przedstawia si¢ nastepujaco:

a) Zwicksza faknienie, stymuluje spozywanie pokarmu
100 razy stabiej niz OXA, gdyz dziata stymulujgco na
taknienie poprzez receptor OXR-2, gtéwnie hamujac
dzialanie anoreksygenicznych peptydow®. Kolejne
badania potwierdzity, ze biatko to jest nieaktywne
lub ma niewielki udziat we wzbudzaniu pobierania
pokarmu®.

b) Wywoluje wytgcznie hipertermi¢, dziataniu hiperter-
micznemu nie towarzyszy brak faknienia. OXB nie
zmniejsza rOwniez wyrdwnawczego zwigkszonego
taknienia®’.

¢) Powoduje zwickszenie aktywnoSci ruchowej poprzez
receptor OXR-1. Aktywnosc ta obserwowana jest za-
rdwno u szczura samotnego, jak i zyjacego w stadzie
(zwigkszone iskanie si¢ w okolicy glowy). Wzmaga
rowniez zachowanie ,,poszukiwania”, ktore opisywa-
no jako spacerowanie i obserwowanie, jest to wiec
raczej zachowanie ,,adaptacyjne”, niezwigzane z po-
szukiwaniem pokarmu“".

d) Dziafa na uktad endokrynny, obniza wydzielanie pro-
laktyny, a zwigksza stezenie hormonu tyreotropowe-
go (TSH)“".

W badaniach przeprowadzonych na modelu zwierze-

cym, a takze u ludzi stwierdzono, ze rola GRE w orga-

nizmie jest naste¢pujaca:

a) GRE kontroluje fizjologiczne spozywanie pokarmu
1 inicjuje proces jedzenia u ludzi"***.

b) Podanie GRE do jadra tukowatego podwzgorza po-
woduje przyrost tkanki tluszczowej i masy ciafa, nie
dajac przerostu organdw, co sugeruje, ze GRE od-
grywa rol¢ w homeostazie ustroju i utrzymaniu wa-
gi ciata niezaleznie od osi zwigzanej z wydzielaniem
hormonu wzrostu (GH)®*.

¢) Jej stezenie wzrasta w warunkach gtodu, tuz przed
rozpoczeciem jedzenia o 78%, a po positku obniza
si¢, co sugeruje, ze jest ona biatkiem inicjujacym spo-
zycie pokarmu u ludzi®’. Wraz z ubytkiem masy cia-
ta stezenie GRE w surowicy u ludzi wzrasta, a po
podaniu GRE obserwuje si¢ wzrost masy ciata i tkan-
ki thuszczowe)"®.

d) Poprawia motoryke zotadka i pobudza oSrodkowe
wydzielanie kwasu solnego poprzez receptory moz-
gowe 1 nerw biedny™”.

e) Stymuluje sekrecje gastryny, hamuje wydzielanie in-
suliny, jak rowniez reguluje oSrodkowe wydzielanie
GH(24,2745].52).
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f) U ludziizwierzat GRE zwicksza wydzielanie prolak-
tyny, kortyzolu, hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) i epinefryny®".

g) Drziala na uktad sercowo-naczyniowy, obnizajgc cis-
nienie te¢tnicze krwi i zwigkszajac wyrzut migSnia
sercowego™.

Leptyna:

a) Reguluje zasoby energetyczne organizmu poprzez
kontrol¢ przyjmowania pokarmu, regulacje funkcji
metabolicznych, endokrynnych i termogenezy®'***.

b) Odpowiada za kontrolg faknienia i utrzymanie
Wagi(}l.%).

¢) Wplywa na uwalnianie insuliny“***.

MECHANIZMY MOLEKULARNE
DZIAYANIA OREKSYNY A (OXA),
OREKSYNY B (OXB), GRELINY (GRE)
I LEPTYNY (LEP)

Oreksyny (OXA i OXB) powoduja wzrost stezenia Ca**
wewngtrzkomorkowego w podwzgorzu i korze mozgu™.
Dziatajg poprzez kinazg biatkowg C, ktdra w wyniku fos-
forylacji aktywuje kanaty wapniowe”. Mechanizm tego
zjawiska Yang Bo i wsp. (2003) tlumacza funkcjonowa-
niem $ciezki fosfolipazy C*. W neuronach OUN akty-
wacja kanatow wapniowych wydaje si¢ stanowic gtowny
mechanizm powodujacy wzrost Ca** wewnatrzkomorko-
wego w odpowiedzi na dziatanie oreksyn. Zjawisko to
nie zostalo w pelni poznane. Dotychczasowe donie-
sienia dotyczace dziatania oreksyn na poziomie mo-
lekularnym sg rozbiezne, w zaleznoSci od materiatu
badanego (np.: skrawki rdzenia szczura, homogenat tkan-
ki moézgowej — podwzgorze szczura, linia komorkowa
STC-1)“<¢v_ Pobudzenie biatka Gg poprzez zwiazanie
OXA przez receptory oreksynowe w neuronach NTS in-
dukuje aktywacje PLC, z nastgpczym doprowadzeniem
do wzmocnienia przewodzenia nieselektywnego katio-
nowego i redukcji przeptywu potasu na drodze fosfory-
lacji. Mechanizm nieselektywnego kationowego pobu-
dzenia i zahamowania przeptywu potasu, przekazujac
depolaryzacje, uogdlnia dziatanie potencjatow wywota-
nych przez OXA w jadrze pasma samotnego (NTS), co
moze leze¢ u podstawy roli oreksyn w oSrodkowej au-
tonomicznej kontroli NTS“?. Nadal pozostaje watpliwe
(w Swietle badan Erikssona i wsp., 2001), czy redukcja
przeptywu potasu jest podstawowym mechanizmem sto-
jacym za depolaryzacja wywolang przez OXA®¢". Yang
Bo i wsp. (2003) wykazali, ze podstawowym celem po-
budzenia receptora oreksynowego jest wzbudzanie nie-
selektywnych kationdw jonowych®. Kohno i wsp. (2003)
udowodnili, Ze GRE w sposob zalezny od dawki zwick-
sza stezenie Ca’*, co zostalo potwierdzone w 35% neuro-
now jadra tukowatego. Odpowiedz jondw Ca’* w cytopla-
zmie na GRE byta wyraznie ostabiona przez inhibitory
kinazy biatkowej A (PKA), jak rowniez blokery kanatow
wapniowych typu N, a jednoczeSnie zalezy od kaskady
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cAMP-PKA. Istniejg dwa mozliwe wyjasnienia roli PKA
w mechanizmie dziatania GRE. Po pierwsze podstawo-
wa aktywnos¢ PKA moze potrzebowa¢ GRE do tworze-
nia przekaznictwa Ca’*, po drugie receptor grelinowy
— GHS-R - moze aktywowac kaskade GRE - cyklaza
adenylowa — cAMP — PKA, czego efektem jest naptyw
Ca’ i jego wzrost w komdrce®.

Mechanizm dzialania LEP na poziomie molekularnym
Scisle wigze si¢ z izoformami receptora leptyny. Mecha-
nizm przekazywania informacji zainicjowany zwigza-
niem LEP z receptorem rozni si¢ w zaleznoSci od tkan-
ki/narzadu oraz typu zlokalizowanego tam receptora.
LEP transportowana jest do podwzgorza, gdzie faczac si¢
z receptorem (jego dtugg formg), uruchamia wewnatrz-
komorkowa kaskade przekazywania sygnatow z udziatem
kinaz tyrozynowych Janusa (JAK) i czynnikOw trans-
krypcyjnych (STAT) aktywowanych przez te kinazy“*".
Efektem tego jest zahamowanie syntezy i uwalniania
neuropeptydu Y (NPY) w podwzgorzu, a w konsekwen-
cji obnizenie faknienia i zmniejszenie spozywania po-
karmu. LEP, jednoczeSnie wplywajgc na syntez¢ NPY
w podwzgorzu, wywoluje hiperpolaryzacj¢ neuronow
1 aktywuje kanaly potasowe regulowane przez ATP. Kon-
troluje homeostaz¢ organizmu, wplywajac na aktyw-
nos$¢ ATP, a mechanizm ten wydaje si¢ zwigzany ze
wzrostem temperatury w brunatnej tkance tacznej. Wzrost
termogenezy wywotuje aktywacja fB,-adrenergicznych re-
ceptorOw przez noradrenaling za posrednictwem sym-
patycznego uktadu nerwowego. LEP aktywuje uktad
nerwowy, zwicksza syntez¢ mitochondrialnego biatka
rozprzegajacego oksydacyjng fosforylacje 1, co zapew-
nia intensywne spalanie substratow energetycznych i pro-
dukcje ciepta bez syntezy ATP. RownoczeSnie LEP sty-
muluje ekspresje gendw lipazy lipoproteinowej i enzymu
jablczanowego w brunatnej tkance ttuszczowej, jak row-
niez zwigksza zuzycie glukozy i lipolizg, czym ttumaczy
si¢ redukcje tkanki ttuszczowej. LEP wptywa takze na
syntezg i sekrecje insuliny, co zwigzane jest ze stezeniem
glukozy. Hamujace dziatanie LEP na syntez¢ i sekrecje
insuliny moze byC zwigzane z naprzemiennym otwiera-
niem i zamykaniem kanatow potasowych regulowanych
przez ATP w komorkach B trzustki. Prowadzi to do hiper-
polaryzacji blony, obnizenia st¢zenia jonow Ca** w ko-
morce 1 zahamowania wydzielania insuliny”*".

KONTROLA HOMEOSTAZY ORGANIZMU
W WARUNKACH FIZJOLOGII
Z UDZIALEM PEPTYDOW
OREKSYGENICZNYCH:
OREKSYNY A (OXA), OREKSYNY B (OXB)
I GRELINY (GRE) ORAZ PEPTYDU
ANOREKSYGENICZNEGO
- LEPTYNY (LEP)

Peptydy oreksygeniczne, tj. OXA, OXB, GRE i anorek-
sygeniczny — LEP zaangazowane sa w utrzymaniu ho-
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meostazy ustroju. Dwa z nich — GRE i LEP wspdtdzia-
tajq ze sobg na obwodzie organizmu (w przewodzie
pokarmowym — 0§ trzustkowo-jelitowa), a koordynacja
ich dziatania ma miejsce w OUN. W podwzgorzu wy-
odrebniono dwa osrodki o przeciwstawnych funkcjach:
obszar boczny podwzgorza zwany ,,0srodkiem giodu”
oraz obszar brzuszno-przySrodkowy znany jako ,,08ro-
dek sytosci”. Podwzgorze kontroluje behawioryzm zywie-
nia, czyli ustala prawa i zaleznosci pomi¢dzy reakcjami
organizmu a dziatajgcymi na organizm bodzcami. Naj-
prawdopodobniej osrodek sytosci jest aktywowany prze-
wlekle, a stymulacja ta moze by¢ przemijajagco hamowa-
na po spozyciu pokarmu. Sygnaly z gornego odcinka
przewodu pokarmowego sa prawdopodobnie odpowie-
dzialne za popositkowg sytos¢. Niedobor energii pod-
czas poszczenia lub gtodzenia jest jednym z czynnikow
stymulujacych zachowanie zwigzane z zywieniem. GRE
uwalniana do krazenia osigga wyzsze st¢zenie w stanie
poszczenia, szezytujac przed positkiem lub kiedy osob-
nik spodziewa si¢ badz pozada positku. Dowodzi to, ze
dziatanie GRE inicjujace jedzenie pozostaje pod kon-
trola nerwowa“”. Sugeruije sie¢, iz LEP wykazuje ujemny
wplyw regulatorowy na uwalnianie GRE oraz ze wydzie-
lanie GRE indukowane spadkiem wagi wzrasta, ponie-
waz zmniejsza si¢ hamujacy wptyw LEP. JednoczeSnie
fakt ten moze wskazywac, ze dziatanie LEP reduku-
jace wage odbywa si¢ nie tylko bezpoSrednio, poprzez
osrodkowe dziafanie peptydu, ale rowniez poprzez ha-
mujgce dziatanie obwodowe na uwalnianie i dziatanie
GRE. Konturek i wsp. (2004) wykazali wzajemna rela-
cje GRE — LEP na modelu zwierzgcym i nazwali jg ,,tan-
giem grelinowo-leptynowym”, jednocze$nie pokazujac,
ze GRE wyrazniej kontroluje uwalnianie osoczowej LEP
niz leptyna — greliny. Ponadto GRE, jak rowniez OXA
i OXB hamujg przewodzenie w nerwach biednych afe-
rentnych, prowadzac do zahamowania odzywiania.
Ouedraogo i wsp. (2003) wykazali, ze uwalnianie OXA
jest pobudzane przez obnizone st¢zenie glukozy; auto-
rzy ci sugeruja, ze komorki wyspowe trzustki zawierajq-
ce OXA, tak jak te w mozgu i jelicie, sa komorkami glu-
kozowrazliwymi, ktorych wspolng cechg jest zdolnos¢
pobudzenia przez niskie st¢zenie glukozy. Ekspresja re-
ceptorow oreksynowych w komorkach o1 B trzustki su-
geruje, iz to miejscowe uwalnianie OXA moze modulo-
wac uwalnianie glukagonu i/lub insuliny, ktore zalezne
jest od stezenia OXA. Aby wywotac efekt uwalniajacy,
potrzebne jest ono wigksze od st¢zenia krazacej OXA.
Jesli zatem OXA jest uwalniana wewnatrz wysp trzust-
ki, na komorki dziafa wigksze stezenie tego peptydu®.
Obecnie Ouedraogo i wsp. (2003) proponuja koncepcie,
wedlug ktorej oreksyna wyspowa sygnalizuje potrzebe
oszczedzania pokarmu i przywrocenia prawidiowego ste-
zenia glukozy we krwi, normalizujgc wydzielanie insu-
liny 1 glukagonu.

Obszar boczny podwzgorza zawiera oprocz neurondw
oreksynowych produkujacych OXA i OXB rowniez neu-

rony glukozowrazliwe (GSN) i glukozoreaktywne (GRN).
Neurony produkujace OXA i GSN pobudza spadek po-
ziomu glikemii. Aksony neurondw produkujacych OXA
sg oplecione wokdt dendrytow GSN, co potwierdza bli-
skie potaczenie neuronalne mi¢dzy nimi. GRN hamowa-
ne sq przez niskie st¢zenie glukozy, a pobudzane jego
wzrostem (Liu, 2001). GSN szczegdlnie licznie wyste-
puja w podwzgdrzu bocznym, gdzie stanowia od 30 do
40% wszystkich neurondw. Sg one bezposrednio pobu-
dzane przez niskie stezenie glukozy in vitro, a in vivo przez
podniesienie st¢zenia glukozy w mozdzku, otrzewnej czy
przez rozciaganie zotgdka. Neurony GSN maja poig-
czenia typu gap-junction, czyli mogg tworzy¢ sie¢ funk-
cjonalng. W chwili obecnej nalezy przyjac hipoteze, ze
przynajmniej cz¢S¢ neurondw GSN i GRN wyrazZnie roz-
ni si¢ od neuronow oreksynowych, niemniej majac na
uwadze rzadkie wystgpowanie neuronOw oreksynowych,
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze w niektorych neu-
ronach GSN oreksyny ulegajq ekspresji®”. Mozna zatem
spekulowac, ze neurony oreksynowe i neurony GSN re-
gulujg si¢ wzajemnie w obustronnym procesie, a pomi¢-
dzy neuronami GSN, OXA i GRN zachodzi zjawisko
sprz¢zenia zwrotnego. Zarowno neurony oreksynowe,
jak i neurony GSN moga by¢ zaangazowane w pobiera-
nie pokarmu indukowane przez hipoglikemig¢, ponadto
neurony oreksynowe mogg pomagac w zakonczeniu po-
bierania pokarmu poprzez przekazywanie impulsow ha-
mujacych sygnaly sytosci do neurondw GSN*. W ja-
drach podwzgodrza bocznego i tylnego zlokalizowane sg
m.in. receptory oreksynowe, receptory leptyny i greliny,
ktore razem z komorkami glukozowrazliwymi (GSN)
i glukozoreaktywnymi (GRN) potaczone sg w skompli-
kowang sie neuronalng, ktora tworzy funkcjonalnie zin-
tegrowang petle. W obrebie tych jader zlokalizowane sg
peptydy oreksygeniczne, do ktdrych zalicza si¢: neuro-
peptyd Y, greling, oreksyny A i B, hormon koncentru-
jacy melanokortyne (MCH) i peptyd pokrewny biatka
agouti (AgRP). Natomiast do peptydow anoreksyge-
nicznych zalicza si¢: proopiomelanokortyng (POMC),
transkrypt regulowany przez kokaing i amfetaming
(CART), leptyng i a-melanotroping (a-MSH). Wsrod
peptydow oreksygenicznych dziafanie w przewleklym glo-
dzeniu ujawniaja NPY, GRE i oreksyny (giownie OXA).
Ta ostatnia aktywizuje si¢ w specyficznych warunkach nie-
doboru pokarmu, kiedy dochodzi do obnizenia st¢zenia
glukozy, jej dziafanie jest krotkoterminowe, najprawdo-
podobniej tylko do momentu doprowadzenia do nor-
moglikemii. GRE natomiast zostaje uruchomiona tuz
przed spozyciem pokarmu i dziata gtéwnie na poczat-
ku jedzenia®*®. Neurony NPY/AgRP majg wptyw na sg-
siadujace z nimi neurony produkujace POMC/CART.
Komorki produkujgce NPY uwalniajg kwas y-aminoma-
stowy (GABA), ktdry jest przekaznikiem hamujacym, co
powoduje toniczne blokowanie neurondéw CART/POMC.
Obwad ten modulowany jest przez LEP i GRE. Bloko-
wanie neurondw NPY/AgRP powoduje zanik hamujace-
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go dziatania GABA na neurony POMC, co tym samym
wzmaga ich aktywnos¢. Jednoczesnie GRE bezposred-
nio depolaryzuje neurony NPY/AgRP i blokuje dziatanie
POMC. Ten skomplikowany obwod w sposob subtelny
zwigksza zdolnoS¢ odpowiedzi organizmu na zmienia-
jaca si¢ dostepnos¢ energii. Obserwacje te potwierdza-
ja hipoteze, ze przeciwstawne zmiany w st¢zeniu LEP
i GRE sg najprawdopodobniej krytyczne dla utrzymania
energetycznej homeostazy. Stezenie GRE jest obecnie
uwazane za wazny wyktadnik stanu energetycznego.
Glodzenie i obnizenie poziomu glukozy podnosi st¢ze-
nie GRE oraz aktywuje neurony oreksynowe, co suge-
ruje, iz uwalnianie obu bialek nast¢puje rownolegle®.
Podsumowujac, nalezy zauwazy¢, ze prowadzone ba-
dania potwierdzaja, iz stymulacja szlakow leptynowe-
go i grelinowego wraz ze szlakami melanokortynowym
oraz oreksynowym uczestniczy w utrzymaniu wagi ciafa,
a tym samym kontroluje homeostaz¢. Rozregulowanie
tych szlakow moze skutkowac badz patologicznym spad-
kiem masy ciafa, badz otyfoScig®.

WNIOSKI

1) Wspotdziatanie peptyddw oreksygenicznych i ano-
reksygenicznych warunkuje homeostazg ustroju po-
przez kontrol¢ gtodu i sytosci.

2) Wydzielanie greliny i leptyny w organizmie odby-
wa si¢ na zasadzie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego
i wydaje si¢ krytyczne dla utrzymania homeostazy
energetycznej.
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