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PEPTYDY JELITOWE CZY NEUROPEPTYDY?

Prawidtowe funkcjonowanie zywego organizmu wigze sie z homeostaza, czyli
zdolnoscig organizmu do zachowania wzglednie statego stanu réwnowagi we-
wnetrznej poprzez odpowiednig regulacje proceséw zyciowych. Przejawia sie ona
miedzy innymi dazeniem do utrzymania réwnowagi energetycznej pomiedzy
energig dostarczang z pokarmem a energia wykorzystywang w procesach zycio-
wych. Gléwna role w tym procesie odgrywa uktad pokarmowy, ktérego prawid-
towe dziatanie jest niezbedne do normalnego zycia, dobrej kondycji fizycznej
i psychicznej zarowno ludzi, jak i zwierzat. Praca tego ukiadu jest zalezna od
wielu czynnikéw, zaréwno zewnetrznych, jak i wewnetrznych. Wsréd tych
ostatnich olbrzymi udziat majg hormony. Wiele z nich, zwyczajowo przywykto
sie uwazac za typowe wytgcznie dla uktadu pokarmowego. Sa one syntetyzowane
in situ i dziatajg lokalnie w poszczegélnych odcinkach, gdzie petnig $Scisle
okreslone funkcje.

W ostatnich latach zainteresowanie badaczy skupito sie na problemie regu-
lacji pobierania pokarmu, a w szczegélnosci na mechanizmach dziatajacych
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), odpowiedzialnych za taknienie. Licz-
ne badania wykazaty, ze obszar odpowiedzialny za taknienie sktada sie z dwéch
przeciwstawnie dziatajgcych osrodkow: sytosci i glodu. Pierwszy z nich jest
zlokalizowany w brzuszno-przysrodkowym podwzgérzu. Dodatkowo w kontroli
odczucia sytosci bierze udziat grzbietowo-przy$rodkowe podwzgdrze i jadro
przykomorowe. Osrodek gtodu znajduje sie w obszarze bocznego podwzgoérza
(Kuenzel 1994). W procesie przyjmowania pokarmu biorg udziat takze narzady
zmystéw przetwarzajgce bodzce zewnetrzne, takie jak zapach, smak, kolor
pokarmu. Komunikacja pomiedzy osrodkami nerwowymi i narzadami zmystow
odbywa sie za posrednictwem przekaznikéw chemicznych, ktére oprécz przeka-
zywania informacji rowniez integrujgje. Przekazniki wlgczone w proces kontroli
pobierania pokarmu sg zwigzkami o réznorodnej budowie chemicznej, na przy-
ktad monoaminy, aminokwasy czy peptydy (Levine i wspotaut. 1986).

SzczegOlnie interesujgcajest grupa peptydow jelitowych, ktére sg syntetyzo-
wane zaréwno w przewodzie pokarmowym iw zwigzku ze swoimi funkcjami sg
nazywane hormonami jelitowymi, jak i w OUN, gdzie moga petni¢ ré6znorodne
funkcje i zaliczane sg do grupy neuropeptydéw (Morley 1987). W wiekszosci
przypadkoéw poczatkowo poznano je jako lokalne hormony przewodu pokarmo-
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wego a dopiero potem wykryto ich obecnos¢ w perykarionach komoérek nerwo-
wych, gdzie sg syntetyzowane, a takze w zakonczeniach nerwowych skad sa
uwalniane do krwi (Levine i wsp&laut. 1986). Ta lokalizacja Swiadczy o ich
funkcjach hormonalnych w OUN. Ponadto wykryto ich obecnos¢ réwniez w po-
taczeniach neuronalnych, synapsach skad uwalniajg sie do szczeliny synapty-
cznej i taczg z receptorami btony postsynaptycznej wptywajac na potencjat btony
komérkowej. Te charakterystyczne dlaneurotransmiterowwtasciwosci Swiadcza
0 tym, ze oprécz funkcji hormonalnych moga one peini¢ réowniez funkcje
neurotransmisyjne (Levine i wspoétaut. 1986).

Obecnos¢ tych peptyddw zarowno w przewodzie pokarmowym, jak i w mozgu
wzbudzita przypuszczenie, ze zwigzki te moglyby bra¢ udziat w procesach
zwigzanych z regulacjg pobierania pokarmu. Najnowsze badania potwierdzity te
teze. Do najlepiej zbadanych neuropeptydéw bioracych udziat w regulacji tak-
nienia nalezg cholecystokinina, bombezyna, peptyd uwalniajacy gastryne,
somatostatyna i neuropeptyd Y. Wynienione zwigzki sg szeroko rozpowszech-
nione w osrodkowym uktadzie nerwowym i z tym wigzg sie ich réznorodne
dziatania fizjologiczne na obszarze mdzgu nie zwigzane z regulacjg taknienia,
najlepiej poznane z tych funkcji to: regulacja sekrecji hormonéw przysadkowych
poprzez akcje bezposrednia na przysadke lub posrednig na neurony wytwarza-
jace hormony podwzgérzowe; udziat w procesach behawioralnych, takich jak
zachowanie seksualne, stan paniki i leku; w procesach zwigzanych z pamiecia,
mediacjq bdlu, termoregulacjq oraz regulacjg cisnienia krwi (Brown i wspé6taut.
1978, Gray i Morley 1986, Holst 1985, Levine i Wspélaut. 1986, Mantyh
1wspoétaut. 1994).

PEPTYDY JELITOWE A TRAWIENIE

CHOLECYSTOKININA-(CCK)

Jednym z pierwszych peptydéw, ktérego obecnos¢ stwierdzono zaréwno
w jelitach, jak iw modzgu byta cholecystokinina (Vanderhaeghen i wspotaut.
1975, Dockray i wspotaut. 1978). Po raz pierwszy zostata wyizolowana z tkanki
jelitowej jako peptyd ztozony z trzydziestu trzech aminokwaséw (Mutt i Jorpes
1968). Obecnie jest znanych kilka form CCK zawierajgcych od 5 do 58 amino-
kwaséw. Wszystkie te peptydy od C-korica majg sekwencje pieciu aminokwaséw,
ktora jest identyczna z sekwencjg gastryny. CCK uzyskuje biologiczng aktyw-
nos¢ przez przylaczenie grupy siarkowej do tyrozyny w pozycji 7 od C-korica
i dlatego wszystkie formy dtuzsze niz CCK-7 maja petna biologiczng aktywnosc¢
(Lidd1e 1994). W przewodzie pokarmowym CCK jest syntetyzowana gtéwnie pod
wptywem produktéw trawienia biatek i thuszczy (Buffa i wspotaut. 1976). CCK
powoduje wzrost przeptywu krwi, zwiekszenie wydzielania enzyméw trzustko-
wych i kwasow zotgdkowych oraz stymulacje motoryki jelita cienkiego. Jest
odpowiedzialna za skurcz pecherzyka zétciowego i uwalnianie z6tci (Lidd1e 1994,
Louie 1994, Schmidt i wspotaut. 1994).
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CCK-33
Lys-Ala-Pro-Ser-Gly-Arg-Val-Ser-Met-Ue-Lys-Asn-Leu-GIn-Ser-
Leu-Asp-Pro-Ser-His-Arg-lle-Ser-Asp-Arg-Asp-Tyr-Met-Gly-

Trp-Met-Asp-Phe-NH2

CCK-8
Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH?2

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

BOMBEZYNA

Jest to czternastoaminokwasowy peptyd wyizolowany ze skoéry zaby Bombina
bombina i dlatego nazwany bombezyng. Po raz pierwszy wyizolowano gow 1971
roku (Anastazi i wspotaut. 1971). Stwierdzono, ze ma silny wptyw na uwalnianie
gastryny i wystepuje tylko u bezkregowcow. Potem wykazano obecnos¢ struktu-
ralnie podobnych odpowiednikéw w mozgu i uktadzie pokarmowym ssakow
(Brown i wspétaut. 1977, McDonald i wspOtaut. 1979). Peptydy te od C-konca
majg amid metioninilowy poprzedzony leucyng (Konturek 1985). Peptyd o stru-
kturze homologicznej do bombezyny, wykazujacy réwniez silne wiasciwosci
uwalniania gastryny, wyodrebniono z czesci trzonowej zotgdka Swini i nazwano
go peptydem uwalniajacym gastryne (GRP). Jest zbudowany z 27 aminokwaséw,
a sekwencja 9 sposrod 10 C-koncowych okazata sie identyczna, jak w przypadku
bombezyny (McDonara i wspétaut. 1979). GRP wykryto takze w nerwach uktadu
autonomicznego zotadka i jelit oraz w komérkach dokrewnyeh H zlokalizowa-
nych w catym niemal przewodzie pokarmowym, a zwtaszczaw zotgdku ijelitach.
Obecnos¢ tego peptydu stwierdzono takze u wielu innych gatunkoéw ssakéw,
miedzy innymi u myszy, pséw, pawiandéw a takze u ludzi (Moriey 1987).

Bombezyna

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

Met-NH2

GRP
Ala-Pro-Val-Ser-Val-Gly-Gly-Gly-Thr-Val-Leu-Ala-Lys-Met-
Tyr-Pro-Arg-Gly-Asn-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH2

Rys. 2. Sekwencja aminokwasowa bombezyny ijej ssaczego odpowiednika GRP.
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Bombezyna i GRP majg silne dziatanie pobudzajace uwalnianie niektérych
hormondw jelitowych, zwlaszcza gastryny i CCK, powodujg takze wzrost wydzie-
lania kwasu zotgdkowego i trzustkowego. Pobudzanie przez bombezyne wydzie-
lania trzustkowego dotyczy gtéwnie biatek enzymatycznych i zachodzi prawdo-
podobnie poprzez uwalnianie innych hormonéw, takich jak gastryna czy CCK.
Bombezyna wykazuje tez silne dziatanie hamujgce motoryke i opréznianie
zoladkowe oraz motoryke gérnego odcinka jelita cienkiego. Wzmaga takze skur-
cze pecherzyka zotciowego (Konturek 1985, Hildebrand i wspoOtaut. 1991).

SOMATOSTATYNA

Ten peptyd, w przeciwienistwie do CCK i bombezyny, po raz pierwszy zostat
wyizolowany z podwzgoOrza i zsyntetyzowany rownolegle przez dwoch badaczy
Guillemina | Brazeau w 1973 (Brazeau i wspotaut. 1973). Wystepuje w Kilku
postaciach molekularnych, najczesciej w formie cyklicznego peptydu zbudowa-
nego z czternastu aminokwasow. Prekursor somatostatyny, preprosomatostaty-
na skitadajgca sie ze 116 reszt aminokwasowych, jest w procesie dojrzewania
ciety przez endopeptydazy do dwdéch peptyddéw biologicznie czynnych, ztozonych
z 14 lub 28 reszt aminokwasowych (Frohman i wspétaut. 1992). Somatostaty-
na-14 zawiera w pozycji 3 i 14 dwie reszty cysteinowe potaczone mostkiem
dwusiarczkowym, ktory jest niezbedny dla aktywnosci biologicznej peptydu.
Druga czynng forma jest peptyd ztozony z 28 aminokwasow okreslany jako
somatostatyna-28, ktéra od C-konca ma dokfadnie taka samag sekwencje jak
somatostatyna-14 a ponadto zawiera dodatkowy 14 aminokwasowy peptyd przy
N-koncu (Pierotti i wspotaut. 1985). Sekwencja aminokwasowa somatostatyny
jest genetycznie wysoce zachowawcza u wielu gatunkéw ssakéw (Frohman i
wspoétaut. 1992). W obrebie uktadu pokarmowego somatostatyna jest syntety-
zowana w komoérkach gruczotowych btony sluzowej zotgdka i jelit, gtéwnie w
dwunastnicy, oraz w komorkach dokrewnych typu D trzustki. Jej obecnosé
stwierdzono takze w neuronach splotéw nerwowych btony miesniowej i podslu-
zOwkowej jelita. Niewielkie ilosci hormonu wystepujaw catym przewodzie pokar-
mowym (Konturek 1985, Barber 1993). Somatostatynajest hormonem o dzia-
taniu hamujacym. Hamuje wydzielanie zotadkowe kwasu i pepsyny, wydzielanie
trzustkowe ijelitowe, zaréwno w warunkach wydzielania podstawowego, jak i po
pobudzeniu przez pokarm, hormony i bodzce nerwowe. Wptywa tez hamujaco
na uwalnianie takich hormonéwjak: gastryna, sekretyna, CCK. Stwierdzono, ze
somatostatyna dziata tylko na uwalnianie, a nie na synteze hormonéw w komaor-
kach dokrewnych. Peptyd ten wptywa tez na spowolnienie motorykijelit, 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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oproznianie zotgdkowe i hamuje skurcze pecherzyka zoétciowego. Hamujagce
dziatanie somatostatyny obejmuje takze wyspy trzustkowe i dotyczy zar6éwno
uwalniania insuliny, jak i glukagonu, prowadzac ostatecznie do obnizenia
poziomu cukru we krwi (Arimura i wspotaut. 1978, Raptis | wspoOtaut. 1978,
Dileepan iWagIe 1985, Konturek 1985)

NEUROPEPTYD Y

Skitada sie z trzydziestu szesciu aminokwaséw. Ze wzgledu na swojga budowe
jest zaliczany do rodziny peptydow trzustkowych. W jej skiad wchodza jeszcze
dwa inne zwigzki: polipeptyd trzustkowy (PP) i peptyd YY (PYY). Peptydy trzu-
stkowe majg strukture ciasno zwinietej, podwojnej helisy ztozonej 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-lle-

Asn-Leu-Ue-Thr-Arg-Gin-Arg-Tyr-NH2

Rys. 4. Sekwencja aminokwasowa neuropeptydu Y.

kwasow. Wymienione trzy zwigzki wykazujg wysoka, ponad 50% homologie
sekwencji aminokwaséw. Gléwnym Zrédiem syntezy tych peptydow w uktadzie
pokarmowym ptakéw i ssakow sa komorki wydzielnicze F wysepek trzustki. NPY,
podobnie jak PP i PYY, jest odpowiedzialny w uktadzie pokarmowym za zwolnie-
nie perystaltyki jelit, hamowanie wydzielania soku trzustkowego i z6ci (Haze1-
wood 1993). Poréwnanie sktadu aminokwasowego tego peptydu u tak odlegtych
gatunkoéw, jak cztowiek i ryba, wykazato duze podobienstwo budowy Swiadczace
0 genetycznym konserwatyzmie tego zwiazku (Geniert 1994), co sugeruje jego
wazna role fizjologiczna.

PEPTYDY JELITOWE A tAKNIENIE

CHOLECYSTOKININA

Pierwszym sygnatem, ktéry zwrdcit uwage badaczy na nowg funkcje pepty-
doéw jelitowych w OUN, byto wykrycie receptoréow CCK w moézgu niektérych
ssakow, na przyktad, swinki morskiej, myszy, szczuréw (Beinfeta 1983). Stwier-
dzono takze, ze CCK wystepuje w mézgu gtéwnie w postaci czasteczki zbudowa-
nej z odSmiu aminokwaséw (Beinfeid 1983, Hoist 1985). CCK wystepuje u
ssakow w obszarze catego mézgu z wyjatkiem moézdzku. Neurony zawierajace
CCK znaleziono miedzy innymi w korze mézgu, opuszce wechowej, hipokampie,
podwzgoérzu i rdzeniu kregowym (Beinfetd 1983). Szczegllnie duze ilosci pery-
karionéw CCK wystepuja w jadrze przykomorowym i nadwzrokowym podwzgo-
rza, a wkbkna i zakonczenia nerwowe w wyniostosci posrodkowej i tylnym ptacie
przysadKi (Loren i wspétaut. 1979, Vanderhaeghen i wspoOtaut. 1980). Wplyw
tego peptydu na osrodek taknienia zostat potwierdzony w doswiadczeniach,
w ktérych wykonywano infuzje CCK-8 do OUN. U wielu gatunkow ssakéw infuzje
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te hamowalty proces pobierania pokarmu (Kania 1994, Kuenzel 1994). Stwier-
dzono réwniez, ze genetycznie otyle myszy majg mniej CCK w korze moézgowej
niz zdrowe zwierzeta (Straus i Yalow 1979). Opr6cz hamowania procesu pobie-
rania pokarmu CCK wywotuje u zwierzat ,,sekwencje zachowania sytosci” (hormon
ten nazywany jest czesto ,peptydem sytosci”) objawiajgca sie widoczng sennoscig
i rozleniwieniem (Antin | wsp6taut. 1978). CCK nie wptywa wybidrczo na elimi-
nowanie z diety okreslonej grupy pokarméw, na przykiad tluszczy (Moriey
1987), natomiast zmniejsza ilos¢ pobieranego pokarmu oddziatywujac gtéwnie
na rozmiar porcji jedzenia pobieranych jednorazowo (Levine i wspotaut. 1986).

Rozwazane sg dwie hipotezy dotyczagce mechanizmu dziatania CCK w regu-
lacji pobierania pokarmu. Pierwsza z nich zaklada nastepujgca sekwencje
zdarzen. Pod wptywem wejscia miazgi pokarmowej do dwunastnicy nastepuje
uwolnienie jelitowego CCK, ktore hamujac opréznianie zotadka aktywuje wiokna
doprowadzajgce nerwu btednego, a ten z kolei dziata hamujgco na osrodek
taknieniaw podwzgérzu (Moran i McHugh 1982). Ostatnie badania sugeruja, ze
CCK moze réwniez aktywowac¢ widékna nerwu btednego bezposrednio (Davison
i Clarke 1988, Schwartz i wspélant. 1991). Druga hipoteza zaktada, ze w odpo-
wiedzi na pobieranie pokarmu CCK jest uwalniane bezposrednio w OUN i tam
moduluje dziatanie osrodka taknienia (Baite i wspotaut. 1986). Jednakze do tej
pory zadna z tych koncepcji nie zostata w petni udowodniona.

Wystepowanie receptorow CCK w mézgu wydaje sie by¢ skorelowane z roz-
mieszczeniem endogennej CCK (Moran i wspétaut. 1986, Hiri i wspotaut. 1987,
1990). Istniejg dwa typy receptoréw, CCK-A oraz CCK-B, ktérych obecnos¢
zarbwno w mozgu, jak i w uktadzie pokarmowym wykazaty ostatnie badania
(Moran i wspétaut. 1986, Pisegna i wspétaut. 1992). Te dwa typy receptoréw
zostaty rozroznione na podstawie ich powinowactwa do farmakologicznych anta-
gonistéw i agonistéw CCK. Ostatnio sklonowano i scharakteryzowano cDNA dla
tych receptoréw. Stwierdzono, ze obydwa skiadajg sie z siedmiu transmembra-
nowych domen, co sugerowatoby ich przynaleznos¢ do rodziny receptorow wig-
zacych sie z biatkiem regulacyjnym G (Wank i wspotaut. 1992 a,b). Hybrydyzacja
insitu z utyciem sond cRNAwykazata obecnos¢ mRNA dla CCK-Ai CCK-B w wielu
regionach mozgu szczura. Na terenie podwzgoérza receptory CCK-B wystepujg
w neuronach jadra nadwzrokowego, przykomorowego i brzuszno-przysrodkowe-
go. Receptory CCK-A wystepuja w prawie catym podwzg6rzu poza jadrem nad-
wzrokowym i brzuszno-przysrodkowym (Honda i wspétaut. 1993).

Dziatanie CCK w OUN zwigzane z regulacjg pobierania pokarmu odbywa sie
najprawdopodobniej za posrednictwem receptorow typu A, wystepujacych
w osrodkach podwzgérza i biorgcych udziat w kontroli pobierania pokarmu (Hiri
i wspétaut. 1987). Podawanie CCK-8 i agonisty receptoréw A do bocznej komory
mozgu hamuje pobieranie pokarmu u wielu gatunkow ssakOw (Reidelberger
1994), natomiast podawanie przeciwciat anty-CCK u owiec zwieksza pobor
pokarmu (Baile i wspOtaut. 1986). Podobny efekt u szczuréw wywiera podanie
CCK do brzuszno-przysrodkowego i bocznego podwzgoérza. Podawanie CCK do
obszaréw poza podwzgérzem u szczurdéw nie powoduje zmian w pobieraniu
pokarmu (Reidelberger 1994).

Oprécz dziatania bezposredniego w samym podwzgorzu CCK moze wywieraé
wplyw na pobor pokarmu posrednio, poprzez nerw btedny. Wiele prac potwier-
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dzito zaleznos¢ dziatania CCK od obecnosci nieuszkodzonego nerwu biednego.
Przeciecie tego nerwu powoduje zniesienie hamujgcego wptywu CCK na pobér
pokarmu (Moriley i wspétaut. 1982). Wedtug Levina i wspopracownikéw (1986)
CCK wplywa na pobieranie pokarmu za posrednictwem widkien doprowadzaja-
cych nerwu btednego, dziatajgc w regionie jagdra pasma samotnego i jadra
przykomorowego. Podsumowujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze gtéwna
funkcja cholecystokininy w OUN jest jej udziat w hamowaniu przyjmowania
pokarmu za posrednictwem receptorow typu A.

BOMBEZYNA/GRP

Obecnos¢ bombezyno-podobnych peptydéow w mozgu ssakéw wykryto
w 1977 (Brown i wspotaut. 1977). Za pomocg badarn immunocytochemicznych
zlokalizowano neurony bombezyno/GRP dodatnie w jadrze nadskrzyzowanio-
wym oraz jadrze przykomorowym (Tache | Gunion 1985). Dziatanie bombezyny
i bombezyno podobnych peptydéw (gtéwnie GRP) jest stosunkowo mato poznane.
Wiadomo, ze zwigzki te, podobnie jak CCK, sga wiaczone w proces regulacji
taknienia. Podawane obwodowo bombezyna i GRP wywotujg silng, zalezng od
dawki, redukcje pobierania pokarmu u szczura. Iniekcje tych peptydéwwyraznie
skracajg czas pobierania pokarmu, wywotujg tez petng sekwencje zachowania
sytosci. Podobne dziatanie egzogennej bombezyny i GRP stwierdzono u innych
gatunkow ssakow na przyktad myszy czy pawiandéw (Gibbs 1985, Gibbs i Wspot-
aut. 1994). Podanie bombezyny bezposrednio do podwzgérza powoduje réwniez
redukcje pobierania pokarmu ale w znacznie mniejszym stopniu niz podawanie
obwodowe, ponadto nie wywotuje charakterystycznej sekwencji zachowania
sytosci. Nie wiadomo dokitadnie, jaki jest mechanizm dziatania bombezyny
w regulacji pobierania pokarmu. W dotychczasowych badaniach stwierdzono,
Ze nie jest on zalezny od obecnosci nerwu btednego, a zatem jest odmienny niz
w przypadku CCK (Gibbs 1985). Ostatnie doswiadczenia wykazaty, ze obwodowe
iniekcje GRP powoduja hamowanie taknienia réwniez u ludzi (Gutzwiller
i wspétaut. 1994).

somatostatyna

Peptyd ten jest bardzo szeroko rozpowszechniony w organizmie i oprocz
lokalizacji w ukfadzie pokarmowym (Mclntosh i Aranold 1978) i w OUN (Jo-
hansson | wspotaut. 1984) wystepuje miedzy innymi w rdzeniu kregowym,
szyszynce, placie nerwowym przysadki, ptynie mézgowo-rdzeniowym, tarczycy
oraz krwi (Dileepan iWagle 1985, Pierrotti iwspélaut. 1985, Pelletier 1991).
Z tak szerokim rozprzestrzenieniem somatostatyny wiazg sie jej réznorodne
funkcje hormonalne i neurotransmisyjne (Vale i wspotaut. 1977). Ostatnie
badania wykazuja, ze peptyd ten jest wlaczony réwniez w procesy zwigzane z
pobieraniem pokarmu (Feifel i Vaccarino 1990).

U takich gatunkéwjak: cztowiek, matpa, szczur i owca gtdwnymi osrodkami
produkujacymi somatostatyne w OUN jest przedni region okotokomorowy pod-
wzgoérza, ktory obejmuije: jadro nadskrzyzowaniowe, jadro okotokomorowe i oko-
tokomorowag czes$¢ jadra przykomorowego oraz potozony blisko podwzgérza
region pola przedwzrokowego i przegrody (Krisch 1978, Filby i Gross 1983,
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Johansson | wspétaut. 1984, Polkowska i wspétaut. 1987). Wiekszos¢ soma-
tostatynowych aksonéw bioracych swdj poczatek w osrodku okotokomorowym
opuszcza peiykariony w kierunku bocznym i poprzez boczne podwzgoérze osiaga
jego czes¢ brzuszno-przysrodkowsa i wyniostos¢ posrodkowa. Tu somatostatyna
jest uwalniana do krwi uktadu wrotnego i bierze udziatw hamowaniu uwalniania
hormonu wzrostu z komérek przedniego ptata przysadki moézgowej (Makara
i wspétaut. 1983). Druga populacja neuronéw somatostatynowych z osrodka
w polu przedwzrokowym jest niezalezna od systemu podwzgdrzowego i wydaje
sie, zejej funkcje sg zwigzane raczej z neurotransmisjg lub neuromodulacjg a nie
z dziataniem hypofizjotropowym (Krisch 1980). Trzeba tu réwniez doda¢, ze w
wyniostosci posrodkowej znaleziono dwie formy somatostatyny 14 i 28 (Pierotti
i wspotaut. 1985). Podobnie w innych formacjach mézgu stwierdzono wystepo-
wanie obu postaci tego hormonu (Morrison i wspotaut. 1983).

Jak wspomnianio wczeshiej, somatostatyna bierze réwniez udziat w regulacji
pobierania pokarmu. Poczatkowo stwierdzono, ze ogélnoustrojowe, obwodowe
podawanie somatostatyny obniza pobieranie pokarmu u szczurdéw i pawianéw
a efekt ten jest wywierany za posrednictwem nerwu btednego (Levine i Morley
1982). Natomiast wyniki doswiadczen, w ktorych wykonywano iniekcje tego
hormonu do OUN sg sprzeczne. Obserwowano zaréwno obnizenie i podwyzszenie
pobierania pokarmu, jak rowniez brak efektéw dziatania somatostatyny (Feifel
i Vaccarino 1994). Wyniki ostatnich prac wykazuja, ze wptyw tego hormonu na
taknienie jest zalezny od dawki. Pikomolarne dawki podawane do OUN szczura
podwyzszajg pobieranie pokarmu natomiast nanomolarne wywotujg znaczgce
obnizenie pobierania pokarmu. Ponadto wpltyw somatostatyny na taknienie
wydaje sie by¢ krotkotrwaly, poniewaz ilos¢ pobieranego pokarmu w przeciagu
24 godzin pozostaje niezmieniona (Feifel i Vaccarino 1990). Udziat endogennej,
syntetyzowanej w OUN somatostatyny w stymulacji pobierania pokarmu zostat
potwierdzony w doswiadczeniach, w ktérych wykonywano ciagta infuzje surowi-
cy anty - somatostatynowej (Danguir 1987). Istniejg sugestie méwigce o odmien-
nym, zaleznym od pory dnia, wptywie somatostatyny na taknienie, co sugeruje
jej uczestnictwo w regulacji okotodobowego rytmu pobierania pokarmu (Feifel
i Vaccarino 1994).

NEUROPEPTYD Y

Zwigzek ten wykryto w mézgu w 1982 roku (Tatemoto i wspoétaut. 1982)
i obecnie uwaza sie, ze jest to jeden z najobficiej wystepujgcych peptydéw
w osrodkowym ukitadzie nerwowym (Chronwall i wspélaut. 1985). NPY jest
syntetyzowany na terenie podwzgdlrza i tam reguluje procesy taknienia (Miner
1992). Szczegolnie duzg ilos¢ widkien nerwowych zawierajgcych NPY znaleziono
w obszarze jgdra przykomorowego i grzbietowo-przysrodkowego podwzgoérza.
Wiekszos$¢ z nich pochodzi z perykarionéw jadra tukowatego podwzgorza (Dat-
Iman iwspétaut. 1993, Hazelwood 1993). Ponadto, geste rozmieszczenie widkien
NPY stwierdzono w polu przedwzrokowym, w jadrze pasma samotnego oraz
w zakonczeniach nerwowych wyniostosci posrodkowej (Gehtert 1994, Gruene-
wald | wspotaut. 1994). Wykazano, ze stezenie endogennego NPY w jadrach
podwzgdrza, a szczegblnie w jadrze przykomorowym jest istotnie podwyzszone
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u szczurow pozbawionych przez krétki czas pokarmu (sanu i wspétaut. 1988).
W tych warunkach podnosi sie rowniez ilos¢ mRNA dla NPY w jadrze tukowatym
(O'Shea | Gundilach 1991), co Swiadczy o zwiekszonej syntezie tego peptydu
w warunkach niedostatku pokarmu. Iniekcje egzogennego NPY do tych osrod-
koéw podwzgoérza zwiekszajg pobor pokarmu (Dariman i wspétaut. 1993). Wiado-
mo takze, ze zawarto$¢ NPY w jadrze przykomorowym spada pojedzeniu (Kaira
i wspétaut. 1991). Dane te sugerujg, ze gitéwne dziatanie NPY odbywa sie
w brzuszno-przysrodkowym podwzgérzu, gdzie znajduje sie osrodek taknienia
(Miner 1992, Datiman i WSpél’aUt. 1993)

Wydaje sie, ze NPY jest najsilniejszym z dotychczas wyizolowanych, endo-
gennych zwigzkéw pobudzajgcych taknienie (Moriey 1987). Egzogenny NPY
podawany do OUN zwieksza pobieranie pokarmu u takich zwierzatjak szczury,
myszy, sSwinie, owce i kurczeta (McsSnane i wspotaut. 1992). Jego dziatanie jest
wysoce selektywne dla weglowodanéw, podany do OUN zwieksza preferencje do
diety wysokoweglowodanowej (Miner 1992, Levine i wspOtaut. 1986). NPY
stymuluje pobieranie pokarmu zaréwno u zwierzat gtodnychjak i sytych (Miner
1992) ale odwrotnie niz w przypadku CCK nie zmienia behawioru zwierzecia, nie
wywotuje na przyktad zachowania szperajacego. Przypuszcza sie, ze jego dziatanie
polega na tonicznym wywotywaniu uczucia gltodu, ktérejest antagonizowane przez
konsumpcje pokarmu. W mysl tej hipotezy poczatek jedzenia stanowi bodziec do
powstawania w organizmie obwodowego sygnatu sytosci (Miner 1992).

PODSUMOWANIE

Na pytanie postawione w tytule mozna odpowiedzie¢ w nastepujacy sposéb.
Peptydy jelitowe i ich odpowiedniki w mézgu sg dwiema rdéznymi grupami
i rownoczesniejedng i ta samg grupg. Dwiema, bo majg rézne dziatanie fizjologi-
czne — jednag ze wzgledu na taka sama budowe chemiczng. Charakter ich
dziatania zalezy od miejsca, w ktorym sg syntetyzowane, jednak ich wspolng cechg
jest to, ze wszystkie uczestniczaw procesach zwigzanych z odzywianiem organizmu.
Mozna by wiec postawic inne pytanie. Czy oméwione tutaj neuropeptydy modulujg
funkcje swoich odpowiednikéw w przewodzie pokarmowym, czy tez dziatajg nieza-
leznie od siebie? Odpowiedz na to pytanie wymaga dalszych badan.

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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