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0S MOZGOWO-JELITOWA W REGULACJI APETYTU

Dwukierunkowa 0§ mozgowo-jelitowa
spelnia istotna role w regulacji funkcjono-
wania jelit. Bodzce, ktore pochodza z na-
rzadow zmystu, jak np.. dzwiek, obrazy, za-
pach, czucie trzewne i somatyczne, ulegaja
modyfikacji w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym za pomoca wiedzy, pamieci emocji, a
nastepnie docieraja przez rdzen kregowy,
ukfad autonomiczny do tzw. enterycznej cze-
$ci uktadu nerwowego (ang. enteric nervous
system, ENS), wplywajac na motoryke, pro-
cesy wydzielnicze, immunologiczne, a takze
przeptyw krwi w przewodzie pokarmowym
(MAcCH 2004) (Ryc. 1).

Na obu biegunach osi uwalniane sa neu-
rotransmitery oraz peptydy neuroregulato-
rowe pelniace funkcje przekaznikowa (Ko-
PACZEWSKA i wspotaut. 2004). W neurohor-
monalnej regulacji taknienia wudzial biora
liczne hormony przewodu pokarmowego,
tkanki tluszczowej, gruczolow dokrewnych,
peptydy osrodkowego ukladu nerwowego,
zwlaszcza struktury podwzgorza, a takze licz-
ne neuroprzekazniki. Dziela si¢ one na sub-
stancje pobudzajace apetyt (oreksygeniczne)
oraz zmniejszajace apetyt (anoreksygeniczne)
(KARLIK i wspotaut 2007) (Tabela 1).

Podstawowe, dotad poznane mechanizmy
obwodowe (KONTUREK i wspoétaut 2004) re-
gulacji przyjmowania pokarmu obejmuja:
eneterohormony, takie jak grelina, stymuluja-
ca apetyt i uwalniana przez komorki Sluzow-
ki oproznionego zotadka (KONTUREK i CZESNI-
KIEWICZ-GUZIK 2004), oraz leptyna, wydziela-
na przede wszystkim przez zotadek i trzust-
ke, hamujaca taknienie. Posréd innych hor-
monow kortykoliberyna, ktora jest szeroko

rozpowszechniona w osrodkowym uktadzie
nerwowym i odpowiada za spadek apetytu,
oraz neuropeptydy zwane oreksynami (A
oraz B), uwalniane z neuronéw aferentnych
jelita, i dzialajace na receptory na komorkach
nerwowych (OX R1), zwickszajac apetyt w
podobnym mechanizmie jak grelina (KON-
TUREK i CZESNIKIEWICZ-GUZIK 2004). Ponadto
szereg peptydow takich jak: peptyd YY, po-
lipeptyd trzustkowy PP, glukagonopodobny
peptyd 1, cholecystokinina oraz neuropeptyd
Y(NPY) zwicksza rowniez taknienie i w ten
sposob bierze udzial w kontroli apetytu.
Grelina jest niedawno odkrytym hor-
monem biatkowym, wytwarzanym przede
wszystkim przez Sciane zotadka, a zwlaszcza
jej blone Sluzowa (INUI i wspoétaut 2004), w
odpowiedzi na zwigkszenie metabolicznej
wydajnosci organizmu. Hormon ten wytwa-
rzany jest przez komorki X/A, stanowiace
20% populacji komorek endokrynnych bto-
ny Sluzowej zotadka. Sa to komorki otoczone
siecia naczyn wlosowatych okolicy blaszki
wlaSciwej blony Sluzowej zotadka. Przyna-
leza do grupy komorek zamknietych, tj. ta-
kich ktore nie maja tacznoSci ze Swiattem
zoladka, i odbieraja bodzce parakrynne oraz
endokrynne (KEMPA i KRZYZANOWSKA-SWI-
NIARSKA 2002). Receptory greliny obecne sa
w podwzgorzu, pniu mozgu, przysadce mo-
zgowej, sercu, przewodzie pokarmowym i
adipocytach. Grelina stymuluje przyjmowa-
nie pokarmu poprzez aktywacje neuronow
NPY/AgRP w jadrze lukowatym i neurony w
czeSci bocznej podwzgorza, ktore produkuja
oreksyny. W stanie glodu stezenie greliny w
osoczu wzrasta, powodujac narastajace uczu-
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Ryc. 1. OS§ moézgowo-jelitowa.

cie glodu, natomiast po przyjeciu pokarmu
jej poziom szybko maleje. W prowadzonych
badaniach udowodniono hamujacy wpltyw
glukozy oraz insuliny na uwalnianie greliny.
Stwierdzono, ze dozylne podawanie greliny
u ludzi ma wplyw na zwieckszenie apetytu i
pobieranie pokarmu o okolo 28%, nie wply-
wajac przy tym na poziom sytoSci. Stezenie
greliny w surowicy rosnie w przypadku nie-
dozywienia oraz anoreksji. U o0sOb otylych
stezenie greliny w surowicy jest nizsze anize-
li u osob szczuptych i koreluje ono ujemnie
ze wskaznikiem masy ciala (ang. body mass
index, BMI) (CUMMINGS i wspotaut 2001).
Stwierdzono wzrost stezenia greliny po re-
dukcji masy ciata, co moze stanowi¢ mecha-
nizm ujemnego Sprze¢zenia Zwrotnego, zapo-
biegajacego dalszemu obnizeniu jej stezenia.
Wykazano, iz u ludzi otylych spozywanie
positkOw nie prowadzi do zmniejszenia ste-
zenia greliny, ale przyczynia si¢ do zaburzo-
nego odczuwania sytoSci po positku, co po-
woduje spozywanie przez nich zwickszonej
ilosci pokarmow. Wydzielanie greliny hamo-
wane jest przez diete¢ bogatotluszczowa, po-
budzenie nerwu btednego oraz somatostaty-
ne, interleukine 1B i, hormon wzrostu (INUT i
wspotaut. 2004).

Zachowanie

g Uktad parasympatyceny

Leptyna jest biatkiem,
wydzielanym przez komorki
tkanki tluszczowej, adipocy-
ty, do krwiobiegu (ROMEJ-
KO-CIEPIELEWSKA i NIEMCZYK
2009), a miejscem jej dzia-
lania w osrodkowym uktla-
dzie nerwowym sa jadra
podwzgorza, ktore spelniaja
role oSrodka integrujacego
bodzce plynace z autono-
micznego uktadu nerwowe-
go, czeSci mozgowia oraz
z przewodu pokarmowego
(SKOCZYLAS i WIECEK 2000).
Receptor dla leptyny wyste-
puje w kilku izoformach.
Hormon ten ulega ekspre-
sji gtownie w mozgu, a
szczegoblnie w podwzgorzu.
Wystepuje takze w trzu-
stce, watrobie, nerkach i
gonadach. Poziom leptyny
we krwi zalezy gtownie od
ilosci tkanki tluszczowej i
jest skorelowany z warto-
scia BMI oraz iloScig tkanki
thuszczowej. Poziom leptyny

jest podwyzszony u 0sOb oty-
lych bez niewydolnosci nerek.
Dzieje si¢ tak najprawdopodobniej w wyniku
opornosci na leptyne, ktora jest spowodowa-
na zredukowanym transportem leptyny przez
barier¢ krew-mozg. U o0s6b z prawidlowa
funkcja nerek stezenie leptyny jest odzwier-
ciedleniem iloSci tkanki tluszczowej (ROMEJ-
KO-CIEPIELEWSKA i NIEMCZYK 2009). Leptyna
ma dzialanie gastroprotekcyjne oraz hamuje
zoladkowe wydzielanie greliny. Leptyna i gre-
lina to substancje antagonistyczne dzialajace
przez wspolna o§ moézgowo-jelitowa. Podob-
nie jak insulina, leptyna hamuje uczucie glo-
du oraz przyjmowanie pokarmu (KONTUREK i
CZESNIKIEWICZ-GUZIK 2004). Stezenie leptyny
W osoczu, pomimo jej hamujacego wptywu
na apetyt, jest proporcjonalne do zawarto-
Sci tkanki thuszczowej. Sposrod kilku hipo-
tez patogenezy otyloSci przewaza poglad, ze
otylosS¢ jest m.in. nastepstwem opornosci or-
ganizmu, w tym osrodka sytoSci w podwzgo-
rzu, na dzialanie leptyny (WU i KRAL 2004).
Kortykoliberyna CRH, to 4l-amino-
kwasowy peptyd. Najwiecej komorek za-
wierajacych CRH znajduje w jadrze przyko-
morowym podwzgorza (PVN). Wydzielanie
kortykoliberyny w tej strukturze mozgu jest
zwiazane z aktywacja osi podwzglérzowo-
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Tabela 1. Peptydy regulujace taknienie.

Peptydy regulujace taknienie

Oreksygeniczne

Noradrenalina
Dynorfina Leptyna
Beta-endorfiny

Galanina
Somatoliberyna (GHRH),

Hormon melanocytotropowy (MCH)

Neuropeptyd Y Insulina
Actin-Related Protein (ARP)
Grelina

Oreksyna Ai B

Kanabinoidy

Anoreksygeniczne

Serotonina, Dopamina

Cholecystokinina (CCK)
Kortykoliberyna (CRH)

Hormon stymulujacy melatonin¢ (alfa-MSH)

Peptyd glukagonopodobny (GLP1)

Wazopresyna
Cocaine and Amphetamine regulated transcripts (CART)
Interleukiny: IL1, IL6

Tumor Necrosis Factor (TNF-alfa)

(wg KONTUREK i CZESNIKIEWICZ-GUZIK 2004)

przysadkowo-nadnerczowej, posSredniczacej
w wywolaniu fizjologicznej odpowiedzi na
stres. W badaniach prowadzonych na zwie-
rzetach wykazano, iz podanie CRH oraz in-
nych ligandow nalezacych do kortykoliberyn,
powoduje zahamowanie taknienia, a nawet
ostry stan anorektyczny. Zahamowanie uczu-
cia glodu zostaje zniesione w wyniku zasto-
sowania selektywnego antagonisty CRHR 2.
Efektu takiego nie obserwuje si¢ po zasto-
sowaniu selektywnego antagonisty CRHR 1.
Wydaje si¢, ze wykorzystanie agonistOw re-
ceptora CRH typu 2 moze by¢ skuteczne w
leczeniu otyloSci, nie wptywajac zarazem na
pojawienie si¢ niepozadanych reakcji zwiaza-
nych ze stresem, natomiast antagoniSci tego
typu receptora moga miec¢ znaczenie w le-
czeniu zaburzen odzywiania zwiazanych z
lekiem, na przyktad tych powiazanych z ja-
dlowstretem psychicznym (PELLEYMOUNTER i
wspotaut. 2000).

Oreksyny A i B, zwane hipokretynami
1 i 2, to niedawno odkryte neuropeptydy o
nie w pelni wyjasnionym dziataniu fizjolo-
gicznym. Sa one glownie syntetyzowane w
neuronach znajdujacych si¢ w rejonie bocz-
nego podwzgorza, chociaz aksony uwalnia-
jace te hormony, docieraja jednakze niemal
do wszystkich struktur osrodkowego ukladu
nerwowego (MARTYNSKA 2007). Badania nad

oreksynami wykazaly, ze uklad oreksynowy
bierze udzial w krotkoterminowej regulacji
przyjmowania pokarmow poprzez zwick-
szenie apetytu i przeciwdzialanie anoreksji.
Swiadcza o tym wyniki eksperymentéw prze-
prowadzonych gtéwnie na modelach zwie-
rzecych, w ktérych po dokomorowym poda-
niu oreksyny wzrastala iloS¢ przyjmowanego
pokarmu oraz masa ciata. U zwierzat pozba-
wionych receptorow oreksynowych lub u
zwierzat transgenicznych, ktore nie wytwa-
rzaly zadnej z oreksyn, zmniejszalo si¢ taknie-
nie i nastepowal znaczacy spadek masy ciala
(SIEGEL i wspotaut. 2001).

Peptyd PYY, nazywany czasem pepty-
dem tyrozyna-tyrozyna, wyizolowany zostat
z ekstraktow szczurzej okreznicy w 1982 r.
Jego nazwa pochodzi od czasteczki tyrozyny,
w nomenklaturze miedzynarodowej okresla-
nej jako Y, znajdujacej sie zaroOwno na koncu
C, jak i N peptydu. Peptyd PYY, to linearna
czgsteczka 36-aminokwasowa, wchodzaca w
sklad rodziny polipeptydow trzustkowych.
W 1993 r. po raz pierwszy stwierdzono,
iz podanie tego peptydu dozylne hamuje
przyjmowanie pokarmu (OKADA i wspoOlaut.
1993). Wydzielanie PYY z komorek jelita jest
wprost proporcjonalne do kalorycznoSci spo-
zytego pokarmu. Za stymulatory wydzielania
PYY uwaza si¢ lipidy i weglowodany pokar-
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mowe. Stezenie peptydu YY wzrasta 15 min
po jedzeniu, godzing po — osiaga maksimum
i pozostaje podwyzszone przez nastepne 6
godzin. W tym czasie skladniki odzywcze
moga dotrze¢ do Swiatla jelita. Stezenie PYY
jest najnizsze rano i wzrasta po kazdym po-
sitku, zaleznie od liczby spozytych kalorii. Po-
ziom PYY wzrasta podczas Sniadania i osiaga
najwyzsze stezenie kilka godzin po obiedzie
(KONTUREK i wspotaut. 2004). Wydaje sie, ze
PYY jest glownym czynnikiem hamujacym
apetyt po positku. Wydzielenie PYY jest re-
gulowane przez czynniki zaro6wno humoral-
ne, jak tez nerwowe, a takze miejscowe, ta-
kie jak perystaltyka czy obecnos¢ sktadnikow
pokarmowych w Swietle jelita. Stwierdzono,
iz posilki izokaloryczne, ktore skltadaja si¢ z
thuszczow, mocniej pobudzaja wydzielanie
PYY niz positki zawierajace biatka czy weglo-
wodany (STANLEY i wspotaut. 2004). Peptyd
YY moze zmniejsza¢ apetyt poprzez hamo-
wanie motoryki jelit. Uwalnianie PYY zacho-
dzi pod wplywem bodzcow pokarmowych,
ktore indukuja sygnaly, podobnie jak w przy-
padku innych enterogastronéw, a nastepnie
sa odbierane i przesylane przez zakoncze-
nia aferentnych wlokien nerwu btednego,
do osrodkow pokarmowych w podwzgorzu
(WYNNE i wspotaut. 2004).

Polipeptyd trzustkowy PP wydzielany
jest glownie przez komorki znajdujace si¢ na
obrzezach wysp trzustkowych, przede wszyst-
kim w odpowiedzi na spozycie positku. Jego
stezenie jest proporcjonalne do liczby spo-
zytych kalorii. Na wydzielanie tego peptydu
moga wplywac tez inne czynniki, takie jak:
stezenie glukozy, stopiefi rozciagania Scian
zotadka, napiecie uktadu przywspotczulnego
oraz hormony jelitowe (STANLEY i wspoOlaut.
2004). Na podstawie przeprowadzonych ba-
dan doswiadczalnych stwierdzono, ze obwo-
dowe podanie PP zmniejsza pobieranie po-
karmu i zuzycie tlenu, spowalnia oproznianie
zoladka oraz pobudza uklad wspoétczulny u
myszy. Natomiast oSrodkowe podawanie PP
wzmaga apetyt oraz oproznianie zotadka. W
badaniach u ludzi stwierdzono takze, iz ob-
wodowe podawanie PP hamuje apetyt, nie
wplywajac przy tym na oproznianie zotadka.
Taki stan utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu PP i zmniejsza spozycie kalorii o
21,8%. Bialko PP hamuje rowniez wydziela-
nie trzustkowe oraz perystaltyke przewodu
pokarmowego.

Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1)
powstaje w wyniku posttranslacyjnej modyfi-
kacji duzej czasteczki prekursorowej, proglu-

kagonu. Modyfikacja ta zachodzi w obrebie
komorek L jelita kretego, okreznicy, komorek
A trzustki oraz w licznych obszarach oSrod-
kowego ukladu nerwowego: podwzgorzu,
wzgorzu, przysadce i rdzeniu przedluzonym.
Spozycie pokarmu, ktory jest szczegOlnie bo-
gaty w weglowodany, powoduje wydziela-
nie GLP-1, ktorego glownym zadaniem jest
stymulacja wydzielania insuliny. Uwolnienie
aktywnych form GLP-1 z jelita nast¢puje w
krotkim czasie od spozycia positku, co wska-
zuje na fakt, ze proces ten jest niezalezny od
kontaktu treSci pokarmowej z komoérkami L.
Dominuje poglad, iz na wydzielanie peptydu
wplyw maja raczej sygnaty nerwowe oraz hu-
moralne pochodzace z blizszych fragmentow
jelita.

Dzialanie GLP 1 obejmuje m.in. hamowa-
nie wydzielania kwasu solnego, oprozniania
zoladka oraz uwalniania glukagonu, a ponad-
to zwiekszanie uczucia sytoSci i pobudzanie
popositkowego uwalniania insuliny. Dzialajac
poprzez osrodkowy uklad nerwowy, GLP-1
powoduje zmniejszenie przyjmowania pokar-
mu (KOCEtAK i wspoétaut. 2009). Dowiedzio-
no, ze GLP-1 dziala anorektycznie u zwierzat
i ludzi. U szczur6w po dokomorowym po-
daniu GLP-1 nastepowalo, zalezne od dawki,
zmniejszenie przyjmowania pokarmoéw, od-
wracalne po podaniu antagonisty dla recep-
tora GLP-1, eksendyny 9-39. Dozylne podanie
GLP-1 u ludzi, zar6wno szczuplych, jak i oty-
lych, oraz cierpiacych na cukrzyce, powodo-
wato krotkotrwate uczucie sytoSci (GUTZWIL-
LER i wspotaut. 1999).

Cholecystokinina (CCK) jest produko-
wana przez wyspecjalizowane komorki I sys-
temu wewnatrzwydzielniczego APUD dwu-
nastnicy oraz jelita cienkiego. CCK aktywuje
receptory CCK, zlokalizowane na neuronach
aferentnych nerwow btednych. Potwierdzaja
to badania ktore wykazaty, iz podprzepono-
wa wagotomia znosi anorektyczce dzialanie
egzogennie podawanej CCK. Zahamowanie
aktywnosci receptorow CCK, przez swoisty
bloker tych receptorow, znosi efekt anorek-
tyczny, wywolany podawaniem egzogennej
CCK (KONTUREK i CZESNIKIEWICZ-GUZIK 2004).
Wzrost wydzielania tego hormonu obserwuje
sie zwlaszcza w odpowiedzi na spozycie bia-
tek i tluszczow. CzeS¢ wydzielanej CCK prze-
nika do krwi i pobudza trzustke do sekrecji
enzymow trawiennych uwalnianych do dwu-
nastnicy i przySpiesza oproznianie pecherzy-
ka zo6tciowego. Ponadto, w zwiazku z homo-
logia w stosunku do gastryny, CCK stymuluje
wydzielanie kwasu w zoladku i spowalnia
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oproznianie zotadka przez zahamowanie ak-
tywnosci motorycznej okolicy przedodzwier-
nikowej zotadka (antrum) oraz dwunastnicy.
Pobudza takze motoryke jelita cienkiego, na-
tomiast hamuje motoryke jelita grubego (LIT-
TLE i wspotaut. 2005). Uwaza si¢, ze uwolnie-
nie CCK hamuje laknienie, stanowiac sygnat
nakazujacy zakonczenie spozywania pokar-
mu, natomiast podawanie egzogennej CCK
dawkozaleznie, zmniejsza przyjmowanie po-
karmu u gryzoni. Anorektyczne dzialanie po-
dawanej dozylnie egzogennej CCK stwierdzo-
no zarOwno u osoéb szczuptych jak i otylych.

Neuropeptyd Y (NPY) jest 36-amino-
kwasowym peptydem, ktory wystepuje w
licznych strukturach osSrodkowego ukladu
nerwowego, a szczegoOlnie w korze mozgo-
wej, prazkowiu, jadrze migdalowatym oraz

podwzgorzu. NPY dziala przez co najmniej
cztery podtypy receptorow: Y1, Y2, Y4 (LIN
i wspotaut. 2004). Neuropeptyd Y nale-
zy do hormonoéw pobudzajacych laknienie,
co stwierdzono w badaniach doswiadczal-
nych na zwierzetach, u ktérych po podaniu
tego peptydu do otrzewnej zaobserwowano
znaczny wzrost iloSci spozywanego pokarmu.
Podsumowujac, 0§ mozgowo-jelitowa
pelni istotna rol¢ w mechanizmie regulacji
apetytu na poziomie zarowno oSrodkowego
uktadu nerwowego, jak i efektoro6w obwo-
dowych, jakimi sa narzady przewodu pokar-
mowego, za posrednictwem aferentnych i
eferentnych drog nerwowych uktadu autono-
micznego i wydzielanych hormonow.

BRAIN-GUT AXIS IN APPETITE REGULATION

Summary

Brain-gut axis is of great importance in regu-
lation of appetite and gastrointestinal functions.
Impulses coming from sense organs such as sight,
sound and smell are modified in central nervous
system and then they are transmitted to enteric
nervous system (ESN) through efferent pathways
involving the spinal cord and the autonomic nerv-
ous system. There are many hormones, peptides and
neurotransmitters involved in the neurohormonal
regulation of appetite among them the predomi-

nant role is attributed to enterohormones such as:
ghrelin, leptin, corticoliberin (CRH), neuropeptides
orexins and peptides such as peptide YY, human
pancreatic polypeptide (PP), glucagon-like peptide-1
(GLP 1), cholecystokinin (CCK) and neuropeptide Y
(NPY). The short overview presents the advances in
our understanding of brain-gut axis with major fo-
cus being addressed to the recent developments in
the control of appetite by brain centers and the cen-
tral as well as peripheral hormonal mechanisms.
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