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PEPTYDY JELITOWE CZY NEUROPEPTYDY?

Prawidłowe funkcjonowanie żywego organizmu wiąże się z homeostazą, czyli 
zdolnością organizmu do zachowania względnie stałego stanu równowagi we
wnętrznej poprzez odpowiednią regulację procesów życiowych. Przejawia się ona 
między innymi dążeniem do utrzymania równowagi energetycznej pomiędzy 
energią dostarczaną z pokarmem a energią wykorzystywaną w procesach życio
wych. Główną rolę w tym procesie odgrywa układ pokarmowy, którego prawid
łowe działanie jest niezbędne do normalnego życia, dobrej kondycji fizycznej 
i psychicznej zarówno ludzi, jak i zwierząt. Praca tego układu jest zależna od 
wielu czynników, zarówno zewnętrznych, jak i wewnętrznych. Wśród tych 
ostatnich olbrzymi udział mają hormony. Wiele z nich, zwyczajowo przywykło 
się uważać za typowe wyłącznie dla układu pokarmowego. Są one syntetyzowane 
in situ i działają lokalnie w poszczególnych odcinkach, gdzie pełnią ściśle 
określone funkcje.

W ostatnich latach zainteresowanie badaczy skupiło się na problemie regu
lacji pobierania pokarmu, a w szczególności na mechanizmach działających 
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), odpowiedzialnych za łaknienie. Licz
ne badania wykazały, że obszar odpowiedzialny za łaknienie składa się z dwóch 
przeciwstawnie działających ośrodków: sytości i głodu. Pierwszy z nich jest 
zlokalizowany w brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu. Dodatkowo w kontroli 
odczucia sytości bierze udział grzbietowo-przyśrodkowe podwzgórze i jądro 
przykomorowe. Ośrodek głodu znajduje się w obszarze bocznego podwzgórza 
(K u e n z e l  1994). W procesie przyjmowania pokarmu biorą udział także narządy 
zmysłów przetwarzające bodźce zewnętrzne, takie jak zapach, smak, kolor 
pokarmu. Komunikacja pomiędzy ośrodkami nerwowymi i narządami zmysłów 
odbywa się za pośrednictwem przekaźników chemicznych, które oprócz przeka
zywania informacji również integrują je. Przekaźniki włączone w proces kontroli 
pobierania pokarmu są związkami o różnorodnej budowie chemicznej, na przy
kład monoaminy, aminokwasy czy peptydy (L e v in e  i współaut. 1986).

Szczególnie interesująca jes t grupa peptydów jelitowych, które są syntetyzo
wane zarówno w  przewodzie pokarmowym i w  związku ze swoimi funkcjam i są 
nazywane horm onam i jelitowym i, ja k  i w  OUN, gdzie mogą pełnić różnorodne 
funkcje i zaliczane są do grupy neuropeptydów (Morley 1987). W  w iększości 
przypadków początkowo poznano je  jako lokalne horm ony przewodu pokarm o
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wego a dopiero potem wykryto ich obecność w perykarionach komórek nerwo
wych, gdzie są syntetyzowane, a także w zakończeniach nerwowych skąd są 
uwalniane do krwi (Levine i współaut. 1986). Ta lokalizacja świadczy o ich 
funkcjach hormonalnych w OUN. Ponadto wykryto ich obecność również w po
łączeniach neuronalnych, synapsach skąd uwalniają się do szczeliny synapty
cznej i łączą z receptorami błony postsynaptycznej wpływając na potencjał błony 
komórkowej. Te charakterystyczne dlaneurotransmiterówwłaściwości świadczą
0 tym, że oprócz funkcji hormonalnych mogą one pełnić również funkcje 
neurotransmisyjne (Levine i współaut. 1986).

Obecność tych peptydów zarówno w przewodzie pokarmowym, jak i w mózgu 
wzbudziła przypuszczenie, że związki te mogłyby brać udział w procesach 
związanych z regulacją pobierania pokarmu. Najnowsze badania potwierdziły tę 
tezę. Do najlepiej zbadanych neuropeptydów biorących udział w regulacji łak
nienia należą cholecystokinina, bombezyna, peptyd uwalniający gastrynę, 
somatostatyna i neuropeptyd Y. Wynienione związki są szeroko rozpowszech
nione w ośrodkowym układzie nerwowym i z tym wiążą się ich różnorodne 
działania fizjologiczne na obszarze mózgu nie związane z regulacją łaknienia, 
najlepiej poznane z tych funkcji to: regulacja sekrecji hormonów przysadkowych 
poprzez akcję bezpośrednią na przysadkę lub pośrednią na neurony wytwarza
jące hormony podwzgórzowe; udział w procesach behawioralnych, takich jak 
zachowanie seksualne, stan paniki i lęku; w procesach związanych z pamięcią, 
mediacją bólu, termoregulacją oraz regulacją ciśnienia krwi (Brown  i współaut. 
1978, Gray i M orley 1986, Holst 1985, Levine i współaut. 1986, Mantyh

1 współaut. 1994).

PEPTYDY JELITOWE A TRAWIENIE

CHOLECYSTOKININA-(CCK)

Jednym z pierwszych peptydów, którego obecność stwierdzono zarówno 
w jelitach, jak iw  mózgu była cholecystokinina (Vanderhaeghen  i współaut. 
1975, Dockray i współaut. 1978). Po raz pierwszy została wyizolowana z tkanki 
jelitowej jako peptyd złożony z trzydziestu trzech aminokwasów (Mutt  i J orpes 
1968). Obecnie jest znanych kilka form CCK zawierających od 5 do 58 amino
kwasów. Wszystkie te peptydy od C-końca mają sekwencję pięciu aminokwasów, 
która jest identyczna z sekwencją gastryny. CCK uzyskuje biologiczną aktyw
ność przez przyłączenie grupy siarkowej do tyrozyny w pozycji 7 od C-końca 
i dlatego wszystkie formy dłuższe niż CCK-7 mają pełną biologiczną aktywność 
(Liddle 1994). W przewodzie pokarmowym CCK jest syntetyzowana głównie pod 
wpływem produktów trawienia białek i tłuszczy (Buffa  i współaut. 1976). CCK 
powoduje wzrost przepływu krwi, zwiększenie wydzielania enzymów trzustko
wych i kwasów żołądkowych oraz stymulację motoryki jelita cienkiego. Jest 
odpowiedzialna za skurcz pęcherzyka żółciowego i uwalnianie żółci (Liddle  1994, 
Louie 1994, Schm idt i współaut. 1994).
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CCK-33

Lys-Ala-Pro-Ser-Gly-Arg-Val-Ser-Met-Ue-Lys-Asn-Leu-Gln-Ser-

Leu-Asp-Pro-Ser-His-Arg-Ile-Ser-Asp-Arg-Asp-Tyr-Met-Gly-

Trp-Met-Asp-Phe-NH2

CCK-8

Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

Rys. 1. Sekwencja aminokwasowa biologicznie czynnych form cholecystokininy,
CCK-8 i CCK-33.

BOMBEZYNA

Jest to czternastoaminokwasowy peptyd wyizolowany ze skóry żaby Bombina 
bombina i dlatego nazwany bombezyną. Po raz pierwszy wyizolowano go w 1971 
roku (A n a s t a z i i współaut. 1971). Stwierdzono, że ma silny wpływ na uwalnianie 
gastryny i występuje tylko u bezkręgowców. Potem wykazano obecność struktu
ralnie podobnych odpowiedników w mózgu i układzie pokarmowym ssaków 
(B r o w n  i współaut. 1977, M c D o n a l d  i współaut. 1979). Peptydy te od C-końca 
mają amid metioninilowy poprzedzony leucyną (K o n t u r e k  1985). Peptyd o stru
kturze homologicznej do bombezyny, wykazujący również silne właściwości 
uwalniania gastryny, wyodrębniono z części trzonowej żołądka świni i nazwano 
go peptydem uwalniającym gastrynę (GRP). Jest zbudowany z 27 aminokwasów, 
a sekwencja 9 spośród 10 C-końcowych okazała się identyczna, jak w przypadku 
bombezyny (M cD o n a l d  i współaut. 1979). GRP wykryto także w nerwach układu 
autonomicznego żołądka i jelit oraz w komórkach dokrewnyeh H zlokalizowa
nych w całym niemal przewodzie pokarmowym, a zwłaszcza w żołądku i jelitach. 
Obecność tego peptydu stwierdzono także u wielu innych gatunków ssaków, 
między innymi u myszy, psów, pawianów a także u ludzi (M o r l e y  1987).

Bombezyną

pGlu-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-

Met-NH2

GRP

Ala-Pro-Val-Ser-Val-G ly-G ly-G ly-Thr-Val-Leu-AJa-Lys-M et-

Tyr-Pro-Arg-Gly-Asn-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH2

Rys. 2. Sekwencja aminokwasowa bombezyny i jej ssaczego odpowiednika GRP.
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Bombezyna i GRP mają silne działanie pobudzające uwalnianie niektórych 
hormonów jelitowych, zwłaszcza gastryny i CCK, powodują także wzrost wydzie
lania kwasu żołądkowego i trzustkowego. Pobudzanie przez bombezynę wydzie
lania trzustkowego dotyczy głównie białek enzymatycznych i zachodzi prawdo
podobnie poprzez uwalnianie innych hormonów, takich jak gastryna czy CCK. 
Bombezyna wykazuje też silne działanie hamujące motorykę i opróżnianie 
żołądkowe oraz motorykę górnego odcinka jelita cienkiego. Wzmaga także skur
cze pęcherzyka żółciowego (Konturek 1985, H ildebrand i współaut. 1991).

SOMATOSTATYNA

Ten peptyd, w przeciwieństwie do CCK i bombezyny, po raz pierwszy został 
wyizolowany z podwzgórza i zsyntetyzowany równolegle przez dwóch badaczy 
Guillem ina  i Brazeau w  1973 (Brazeau i współaut. 1973). Występuje w kilku 
postaciach molekularnych, najczęściej w formie cyklicznego peptydu zbudowa
nego z czternastu aminokwasów. Prekursor somatostatyny, preprosomatostaty- 
na składająca się ze 116 reszt aminokwasowych, jest w procesie dojrzewania 
cięty przez endopeptydazy do dwóch peptydów biologicznie czynnych, złożonych 
z 14 lub 28 reszt aminokwasowych (Frohman i współaut. 1992). Somatostaty- 
na-14 zawiera w pozycji 3 i 14 dwie reszty cysteinowe połączone mostkiem 
dwusiarczkowym, który jest niezbędny dla aktywności biologicznej peptydu. 
Drugą czynną formą jest peptyd złożony z 28 aminokwasów określany jako 
somatostatyna-28, która od C-końca ma dokładnie taką samą sekwencję jak 
somatostatyna-14 a ponadto zawiera dodatkowy 14 aminokwasowy peptyd przy 
N-końcu (P ierotti i współaut. 1985). Sekwencja aminokwasowa somatostatyny 
jest genetycznie wysoce zachowawcza u wielu gatunków ssaków (Frohman i 
współaut. 1992). W obrębie układu pokarmowego somatostatyna jest syntety
zowana w komórkach gruczołowych błony śluzowej żołądka i jelit, głównie w 
dwunastnicy, oraz w komórkach dokrewnych typu D trzustki. Jej obecność 
stwierdzono także w neuronach splotów nerwowych błony mięśniowej i podślu- 
zówkowej jelita. Niewielkie ilości hormonu występują w całym przewodzie pokar
mowym (Konturek  1985, Barber  1993). Somatostatyna jest hormonem o dzia
łaniu hamującym. Hamuje wydzielanie żołądkowe kwasu i pepsyny, wydzielanie 
trzustkowe i jelitowe, zarówno w warunkach wydzielania podstawowego, jak i po 
pobudzeniu przez pokarm, hormony i bodźce nerwowe. Wpływa też hamująco 
na uwalnianie takich hormonówjak: gastryna, sekretyna, CCK. Stwierdzono, że 
somatostatyna działa tylko na uwalnianie, a nie na syntezę hormonów w komór
kach dokrewnych. Peptyd ten wpływa też na spowolnienie motoryki jelit, zwalnia

Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe
I I

S Trp
I I
S Lys
I I

Cys-Ser-Thr-Phe-Thr

Rys. 3. Sekwencja aminokwasowa somatostatyny-14.
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opróżnianie żołądkowe i hamuje skurcze pęcherzyka żółciowego. Hamujące 
działanie somatostatyny obejmuje także wyspy trzustkowe i dotyczy zarówno 
uwalniania insuliny, jak i glukagonu, prowadząc ostatecznie do obniżenia 
poziomu cukru we krwi (A r im u r a  i współaut. 1978, R a p t is  i współaut. 1978, 
D il e e p a n  i W a g l e  1985, K o n t u r e k  1985).

NEUROPEPTYD Y

Składa się z trzydziestu sześciu aminokwasów. Ze względu na swoją budowę 
jest zaliczany do rodziny peptydów trzustkowych. W jej skład wchodzą jeszcze 
dwa inne związki: polipeptyd trzustkowy (PP) i peptyd YY (PYY). Peptydy trzu
stkowe mają strukturę ciasno zwiniętej, podwójnej helisy złożonej z 36 amino-

NPY

Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Gly-Asp-AJa-Pro-Ala-

Glu-Asp-Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Ile-

Asn - Leu - U e-Th r-Arg-Gin - Arg-Ty r-NH2

Rys. 4. Sekwencja aminokwasowa neuropeptydu Y.

kwasów. Wymienione trzy związki wykazują wysoką, ponad 50% homologię 
sekwencji aminokwasów. Głównym źródłem syntezy tych peptydów w układzie 
pokarmowym ptaków i ssaków są komórki wydzielnicze F wysepek trzustki. NPY, 
podobnie jak PP i PYY, jest odpowiedzialny w układzie pokarmowym za zwolnie
nie perystaltyki jelit, hamowanie wydzielania soku trzustkowego i żółci (H a z e l 
w o o d  1993). Porównanie składu aminokwasowego tego peptydu u tak odległych 
gatunków, jak człowiek i ryba, wykazało duże podobieństwo budowy świadczące 
o genetycznym konserwatyzmie tego związku (G e h l e r t  1994), co sugeruje jego 
ważną rolę fizjologiczną.

PEPTYDY JELITOWE A ŁAKNIENIE

CHOLECYSTOKININA

Pierwszym sygnałem, który zwrócił uwagę badaczy na nową funkcję pepty
dów jelitowych w OUN, było wykrycie receptorów CCK w mózgu niektórych 
ssaków, na przykład, świnki morskiej, myszy, szczurów (B e in f e l d  1983). Stwier
dzono także, że CCK występuje w mózgu głównie w postaci cząsteczki zbudowa
nej z ośmiu aminokwasów (B e in f e l d  1983, H o l s t  1985). CCK występuje u 
ssaków w obszarze całego mózgu z wyjątkiem móżdżku. Neurony zawierające 
CCK znaleziono między innymi w korze mózgu, opuszce węchowej, hipokampie, 
podwzgórzu i rdzeniu kręgowym (B e in f e l d  1983). Szczególnie duże ilości pery- 
karionów CCK występują w jądrze przykomorowym i nadwzrokowym podwzgó
rza, a włókna i zakończenia nerwowe w wyniosłości pośrodkowej i tylnym płacie 
przysadki (L o r e n  i współaut. 1979, V a n d e r h a e g h e n  i współaut. 1980). Wpływ 
tego peptydu na ośrodek łaknienia został potwierdzony w doświadczeniach, 
w których wykonywano infuzje CCK-8 do OUN. U wielu gatunków ssaków infuzje
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te hamowały proces pobierania pokarmu (Kania  1994, Kuenzel 1994). Stwier
dzono również, że genetycznie otyłe myszy mają mniej CCK w korze mózgowej 
niż zdrowe zwierzęta (Straus i Yalow  1979). Oprócz hamowania procesu pobie
rania pokarmu CCK wywołuje u zwierząt „sekwencję zachowania sytości” (hormon 
ten nazywany jest często „peptydem sytości”) objawiającą się widoczną sennością 
i rozleniwieniem (Antin  i współaut. 1978). CCK nie wpływa wybiórczo na elimi
nowanie z diety określonej grupy pokarmów, na przykład tłuszczy (M orley 
1987), natomiast zmniejsza ilość pobieranego pokarmu oddziaływując głównie 
na rozmiar porcji jedzenia pobieranych jednorazowo (Levine i współaut. 1986).

Rozważane są dwie hipotezy dotyczące mechanizmu działania CCK w regu
lacji pobierania pokarmu. Pierwsza z nich zakłada następującą sekwencję 
zdarzeń. Pod wpływem wejścia miazgi pokarmowej do dwunastnicy następuje 
uwolnienie jelitowego CCK, które hamując opróżnianie żołądka aktywuje włókna 
doprowadzające nerwu błędnego, a ten z kolei działa hamująco na ośrodek 
łaknienia w podwzgórzu (Moran i M cHugh 1982). Ostatnie badania sugerują, że 
CCK może również aktywować włókna nerwu błędnego bezpośrednio (Davison 
i Clarke 1988, Schwartz i współańt. 1991). Druga hipoteza zakłada, że w odpo
wiedzi na pobieranie pokarmu CCK jest uwalniane bezpośrednio w OUN i tam 
moduluje działanie ośrodka łaknienia (Baile i współaut. 1986). Jednakże do tej 
pory żadna z tych koncepcji nie została w pełni udowodniona.

Występowanie receptorów CCK w mózgu wydaje się być skorelowane z roz
mieszczeniem endogennej CCK (Moran i współaut. 1986, H ill i współaut. 1987,
1990). Istnieją dwa typy receptorów, CCK-A oraz CCK-B, których obecność 
zarówno w mózgu, jak i w układzie pokarmowym wykazały ostatnie badania 
(Moran i współaut. 1986, Pisegna i współaut. 1992). Te dwa typy receptorów 
zostały rozróżnione na podstawie ich powinowactwa do farmakologicznych anta
gonistów i agonistów CCK. Ostatnio sklonowano i scharakteryzowano cDNA dla 
tych receptorów. Stwierdzono, że obydwa składają się z siedmiu transmembra- 
nowych domen, co sugerowałoby ich przynależność do rodziny receptorów wią
żących się z białkiem regulacyjnym G (Wank  i współaut. 1992 a,b). Hybrydyzacja 
insitu z utyciem sond cRNA wykazała obecność mRNA dla CCK-A i CCK-B w wielu 
regionach mózgu szczura. Na terenie podwzgórza receptory CCK-B występują 
w neuronach jądra nadwzrokowego, przykomorowego i brzuszno-przyśrodkowe- 
go. Receptory CCK-A występują w prawie całym podwzgórzu poza jądrem nad- 
wzrokowym i brzuszno-przyśrodkowym (Honda i współaut. 1993).

Działanie CCK w OUN związane z regulacją pobierania pokarmu odbywa się 
najprawdopodobniej za pośrednictwem receptorów typu A, występujących 
w ośrodkach podwzgórza i biorących udział w kontroli pobierania pokarmu (H ill 
i współaut. 1987). Podawanie CCK-8 i agonisty receptorów A do bocznej komory 
mózgu hamuje pobieranie pokarmu u wielu gatunków ssaków (Reidelberger

1994), natomiast podawanie przeciwciał anty-CCK u owiec zwiększa pobór 
pokarmu (Baile  i współaut. 1986). Podobny efekt u szczurów wywiera podanie 
CCK do brzuszno-przyśrodkowego i bocznego podwzgórza. Podawanie CCK do 
obszarów poza podwzgórzem u szczurów nie powoduje zmian w pobieraniu 
pokarmu (Reidelberger  1994).

Oprócz działania bezpośredniego w samym podwzgórzu CCK może wywierać 
wpływ na pobór pokarmu pośrednio, poprzez nerw błędny. Wiele prac potwier
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dziło zależność działania CCK od obecności nieuszkodzonego nerwu błędnego. 
Przecięcie tego nerwu powoduje zniesienie hamującego wpływu CCK na pobór 
pokarmu (Morley i współaut. 1982). Według Levina i wspópracowników (1986) 
CCK wpływa na pobieranie pokarmu za pośrednictwem włókien doprowadzają
cych nerwu błędnego, działając w regionie jądra pasma samotnego i jądra 
przykomorowego. Podsumowując powyższe dane można stwierdzić, że główną 
funkcją cholecystokininy w OUN jest jej udział w hamowaniu przyjmowania 
pokarmu za pośrednictwem receptorów typu A.

BOMBEZYNA/GRP

Obecność bombezyno-podobnych peptydów w mózgu ssaków wykryto 
w 1977 (Brown  i współaut. 1977). Za pomocą badań immunocytochemicznych 
zlokalizowano neurony bombezyno/GRP dodatnie w jądrze nadskrzyżowanio- 
wym oraz jądrze przykomorowym (Tache  i Gunion 1985). Działanie bombezyny 
i bombezyno podobnych peptydów (głównie GRP) jest stosunkowo mało poznane. 
Wiadomo, że związki te, podobnie jak CCK, są włączone w proces regulacji 
łaknienia. Podawane obwodowo bombezyna i GRP wywołują silną, zależną od 
dawki, redukcję pobierania pokarmu u szczura. Iniekcje tych peptydów wyraźnie 
skracają czas pobierania pokarmu, wywołują też pełną sekwencję zachowania 
sytości. Podobne działanie egzogennej bombezyny i GRP stwierdzono u innych 
gatunków ssaków na przykład myszy czy pawianów (G ibbs 1985, G ibbs i współ
aut. 1994). Podanie bombezyny bezpośrednio do podwzgórza powoduje również 
redukcję pobierania pokarmu ale w znacznie mniejszym stopniu niż podawanie 
obwodowe, ponadto nie wywołuje charakterystycznej sekwencji zachowania 
sytości. Nie wiadomo dokładnie, jaki jest mechanizm działania bombezyny 
w regulacji pobierania pokarmu. W dotychczasowych badaniach stwierdzono, 
że nie jest on zależny od obecności nerwu błędnego, a zatem jest odmienny niż 
w przypadku CCK (G ibbs 1985). Ostatnie doświadczenia wykazały, że obwodowe 
iniekcje GRP powodują hamowanie łaknienia również u ludzi (Gutzw iller  
i współaut. 1994).

s o m a t o s t a t y n a

Peptyd ten jest bardzo szeroko rozpowszechniony w organizmie i oprócz 
lokalizacji w układzie pokarmowym (McIntosh  i A ranold  1978) i w OUN (Jo 
hansson  i współaut. 1984) występuje między innymi w rdzeniu kręgowym, 
szyszynce, płacie nerwowym przysadki, płynie mózgowo-rdzeniowym, tarczycy 
oraz krwi (D ileepan  i W agle  1985, P ierrotti i współaut. 1985, Pelletier  1991). 
Z tak szerokim rozprzestrzenieniem somatostatyny wiążą się jej różnorodne 
funkcje hormonalne i neurotransmisyj ne (Vale  i współaut. 1977). Ostatnie 
badania wykazują, że peptyd ten jest włączony również w procesy związane z 
pobieraniem pokarmu (Feifel i Vaccarino  1990).

U takich gatunków jak: człowiek, małpa, szczur i owca głównymi ośrodkami 
produkującymi somatostatynę w OUN jest przedni region okołokomorowy pod
wzgórza, który obejmuje: jądro nadskrzyżowaniowe, jądro okołokomorowe i oko- 
łokomorową część jądra przykomorowego oraz położony blisko podwzgórza 
region pola przedwzrokowego i przegrody (Krisch 1978, F ilby i G ross 1983,
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Johansson i współaut. 1984, Polkow ska  i współaut. 1987). Większość soma- 
tostatynowych aksonów biorących swój początek w ośrodku okołokomorowym 
opuszcza peiykariony w kierunku bocznym i poprzez boczne podwzgórze osiąga 
jego część brzuszno-przyśrodkową i wyniosłość pośrodkową. Tu somatostatyna 
jest uwalniana do krwi układu wrotnego i bierze udział w hamowaniu uwalniania 
hormonu wzrostu z komórek przedniego płata przysadki mózgowej (Makara  
i współaut. 1983). Druga populacja neuronów somatostatynowych z ośrodka 
w polu przedwzrokowym jest niezależna od systemu podwzgórzowego i wydaje 
się, że jej funkcje są związane raczej z neurotransmisją lub neuromodulacją a nie 
z działaniem hypofizjotropowym (Krisch 1980). Trzeba tu również dodać, że w 
wyniosłości pośrodkowej znaleziono dwie formy somatostatyny 14 i 28 (P ierotti 
i współaut. 1985). Podobnie w innych formacjach mózgu stwierdzono występo
wanie obu postaci tego hormonu (Morrison  i współaut. 1983).

Jak wspomnianio wcześniej, somatostatyna bierze również udział w regulacji 
pobierania pokarmu. Początkowo stwierdzono, że ogólnoustrojowe, obwodowe 
podawanie somatostatyny obniża pobieranie pokarmu u szczurów i pawianów 
a efekt ten jest wywierany za pośrednictwem nerwu błędnego (Levine i M orley 
1982). Natomiast wyniki doświadczeń, w których wykonywano iniekcje tego 
hormonu do OUN są sprzeczne. Obserwowano zarówno obniżenie i podwyższenie 
pobierania pokarmu, jak również brak efektów działania somatostatyny (Feifel 
i Vaccarino  1994). Wyniki ostatnich prac wykazują, że wpływ tego hormonu na 
łaknienie jest zależny od dawki. Pikomolarne dawki podawane do OUN szczura 
podwyższają pobieranie pokarmu natomiast nanomolarne wywołują znaczące 
obniżenie pobierania pokarmu. Ponadto wpływ somatostatyny na łaknienie 
wydaje się być krótkotrwały, ponieważ ilość pobieranego pokarmu w przeciągu 
24 godzin pozostaje niezmieniona (Feifel i Vaccarino  1990). Udział endogennej, 
syntetyzowanej w OUN somatostatyny w stymulacji pobierania pokarmu został 
potwierdzony w doświadczeniach, w których wykonywano ciągłą infuzję surowi
cy anty - somatostatynowej (Danguir  1987). Istnieją sugestie mówiące o odmien
nym, zależnym od pory dnia, wpływie somatostatyny na łaknienie, co sugeruje 
jej uczestnictwo w regulacji okołodobowego rytmu pobierania pokarmu (Feifel 
i Vaccarino  1994).

NEUROPEPTYD Y

Związek ten wykryto w mózgu w 1982 roku (Tatemoto  i współaut. 1982) 
i obecnie uważa się, że jest to jeden z najobficiej występujących peptydów 
w ośrodkowym układzie nerwowym (Chronwall i współaut. 1985). NPY jest 
syntetyzowany na terenie podwzgórza i tam reguluje procesy łaknienia (M iner

1992). Szczególnie dużą ilość włókien nerwowych zawierających NPY znaleziono 
w obszarze jądra przykomorowego i grzbietowo-przyśrodkowego podwzgórza. 
Większość z nich pochodzi z perykarionów jądra łukowatego podwzgórza (Dal - 
lman i współaut. 1993, Hazelw ood  1993). Ponadto, gęste rozmieszczenie włókien 
NPY stwierdzono w polu przedwzrokowym, w jądrze pasma samotnego oraz 
w zakończeniach nerwowych wyniosłości pośrodkowej (Gehlert  1994, Gruene- 
wald i współaut. 1994). Wykazano, że stężenie endogennego NPY w jądrach 
podwzgórza, a szczególnie w jądrze przykomorowym jest istotnie podwyższone
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u szczurów pozbawionych przez krótki czas pokarmu (Sa h u  i współaut. 1988). 
W tych warunkach podnosi się również ilość mRNA dla NPY w jądrze łukowatym 
(O ’S h e a  i G u n d l a c h  1991), co świadczy o zwiększonej syntezie tego peptydu 
w warunkach niedostatku pokarmu. Iniekcje egzogennego NPY do tych ośrod
ków podwzgórza zwiększają pobór pokarmu (D a l l m a n  i współaut. 1993). Wiado
mo także, że zawartość NPY w jądrze przykomorowym spada pojedzeniu (K a l r a  
i współaut. 1991). Dane te sugerują, że główne działanie NPY odbywa się 
w brzuszno-przyśrodkowym podwzgórzu, gdzie znajduje się ośrodek łaknienia 
(M in e r  1992, D a l l m a n  i współaut. 1993).

Wydaje się, że NPY jest najsilniejszym z dotychczas wyizolowanych, endo
gennych związków pobudzających łaknienie (M o r l e y  1987). Egzogenny NPY 
podawany do OUN zwiększa pobieranie pokarmu u takich zwierząt jak szczury, 
myszy, świnie, owce i kurczęta (M c S h a n e  i współaut. 1992). Jego działanie jest 
wysoce selektywne dla węglowodanów, podany do OUN zwiększa preferencje do 
diety wysokowęglowodanowej (M in e r  1992, L e v in e  i współaut. 1986). NPY 
stymuluje pobieranie pokarmu zarówno u zwierząt głodnych jak i sytych (M in e r

1992) ale odwrotnie niż w przypadku CCK nie zmienia behawioru zwierzęcia, nie 
wywołuje na przykład zachowania szperającego. Przypuszcza się, że jego działanie 
polega na tonicznym wywoływaniu uczucia głodu, które jest antagonizowane przez 
konsumpcję pokarmu. W myśl tej hipotezy początek jedzenia stanowi bodziec do 
powstawania w organizmie obwodowego sygnału sytości (M in e r  1992).

PODSUMOWANIE

Na pytanie postawione w tytule można odpowiedzieć w następujący sposób. 
Peptydy jelitowe i ich odpowiedniki w mózgu są dwiema różnymi grupami 
i równocześnie jedną i tą samą grupą. Dwiema, bo mają różne działanie fizjologi
czne — jedną ze względu na taką samą budowę chemiczną. Charakter ich 
działania zależy od miejsca, w którym są syntetyzowane, jednak ich wspólną cechą 
jest to, że wszystkie uczestniczą w procesach związanych z odżywianiem organizmu. 
Można by więc postawić inne pytanie. Czy omówione tutaj neuropeptydy modulują 
funkcje swoich odpowiedników w przewodzie pokarmowym, czy też działają nieza
leżnie od siebie? Odpowiedź na to pytanie wymaga dalszych badań.

GUT PEPTIDES OR NEUROPEPTIDES?

Summary

An important role in the maintenance of homeostasis concerning preservation of the balance 
between the energy provided to an organism with food and taht utilized for vital functions, is 
attributed to a group of hormones known as “gut peptides”. Their characteristic feature is their 
double location in an organism and dependence of their function on this location. When they are 
synthesized in the digestive tract, they act as regulatory hormones the in processes of food digestion. 
When they are synthesized in the central nervous system, they belong to the group of neuropeptides 
performing different hormonal and neurotransmission functions. The coincident localization of these 
peptides in the gut and the brain leads to the suggestion that they could serve as chemical factors 
influencing the mode, quantity and kind of food intake. Recent data support this hypothesis and 
show that gut peptides influence the satiety and hunger centers situated in the hypothalamus. The 
best investigated peptides taking part in the satiety regulation are: cholecystokinin (CCK), bombesin
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and bombesin-like peptides (GRP), neuropeptide Y and somatostatin. In the article the chemical 
structure, the sites of synthesis and action of these peptides in the digestive tract as well as in the 
brain are presented. Some evidences and hypotheses explaining the mechanisms of their action in 
regulation of feeding behavior are discussed.
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