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Streszczenie: Celem prezentowanej pracy jest charakterystyka zaburzeñ w o�rodkowym uk³adzie ner-
wowym (OUN) szczurów okre�lanych jako fa/fa Zucker, u których w wyniku upo�ledzonego funkcjo-
nowania leptyny obserwuje siê gwa³towny rozwój oty³o�ci. Szczury fa/fa maj¹ defekt w genie koduj¹-
cym receptor leptyny polegaj¹cy na pojedynczej zamianie adeniny na cytozynê w pozycji 806 domeny
zewn¹trzkomórkowej receptora i w rezultacie kodowania proliny zamiast glutaminy (Gln269Pro). W
nastêpstwie mutacji zaburzona jest regulacja pobierania pokarmu, która spowodowana jest prawdopo-
dobnie brakiem funkcjonalnych receptorów i/lub leptyny w OUN. U szczurów tych obserwuje siê
zachwianie homeostazy energetycznej i dramatyczny przyrost masy cia³a. Pomimo wysokiego poziomu
leptyny we krwi zwierzêta te s¹ niewra¿liwe (oporne) na kr¹¿¹cy w organizmie hormon, który w
normalnych warunkach, produkowany g³ównie przez tkankê t³uszczow¹, docieraj¹c do mózgu zmniejsza
pobieranie pokarmu i wp³ywa na wzrost zu¿ycia energii przez organizm. Udzia³ leptyny w regulacji
pobierania pokarmu i homeostazy energetycznej organizmu obejmuje interakcje z wieloma systemami
hormonalnymi na poziomie OUN, a w prezentowanej pracy przegl¹dowej wykazano, ¿e w mózgu
szczura fa/fa wystêpuj¹ nieprawid³owo�ci w ekspresji genu i/lub bia³ka neuropeptydu Y, oreksyn, pep-
tydu CART czy bia³ka AgRP. W mózgu oty³ych szczurów fa/fa obserwuje siê wyra�ny spadek koncen-
tracji insuliny oraz jej receptorów. Ponadto, u szczurów tych stwierdzono równie¿ zredukowan¹ liczbê
glukozo-wra¿liwych neuronów, a wykorzystanie glukozy by³o wyra�nie zmniejszone w ró¿nych rejo-
nach mózgu. Prezentowane dane s¹ czê�ci¹ skomplikowanego i nie do koñca wyja�nionego mechanizmu
reguluj¹cego zachowania ¿ywieniowe u szczurów fa/fa.

S³owa kluczowe: oreksyny, neuropeptyd Y, leptyna, peptyd CART, melanokortyna, insulina, neurony
wra¿liwe na glukozê.

Summary: The aim of the presented paper is the description of disturbances in the central nervous system
(OUN) functions of fa/fa Zucker rats, in which the development of morbid obesity is observed as a result
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of a defect in leptin functioning. Zucker fa/fa rats possess a defect in a gene, which codes leptin receptor.
A single exchange of adenine to cytosine in the 806th position of extracellular domain of the receptor
results in coding proline instead of glutamine (Gln269Pro). Due to point mutation, the regulation of food
intake in fa/fa rats is drastically changed, probably caused by the lack of the leptin receptor and/or leptin
protein in the OUN. As a consequence, the deregulation of energetic homeostasis and a dramatic increase
of body mass are observed. In spite of the high level of leptin in the blood, these animals are resistant to
the circulating hormone, which under regular conditions reaches the brain decreasing food intake and
enhancing the energy metabolism. The involvement of leptin in the regulation of food intake comprises
interactions with several hormonal systems in the OUN. In the presented review we have shown that the
lack of the functional leptin receptors has an impact on synthesis of several mediators in the brain.
Abnormalities in gene expression and/or protein levels of neuropeptide Y, orexin, CART peptide, or AgRP
were observed in the brain of the rats. Additionally, lower concentration of insulin and its receptors have
been also noted in the brain of fa/fa rats. Disrupted leptin function may also lead to an impairment of the
system reacting to glucose in the brain. It has been shown that the brain of obese Zucker rat contains
significantly reduced number of glucose-sensitive neurons and glucose ultilization was markedly dimini-
shed in distinct hypothalamic regions. However, the presented data are only a part of a complicated and
partially explained mechanisms regulating feeding behavior in fa/fa rats.

Keywords: neuropeptide Y, orexin, CART peptide, leptin, insulin, glucose-sensitive neurons.

WPROWADZENIE

Pobieranie pokarmu i masa cia³a s¹ kontrolowane przez o�rodki zlokalizowane
w ró¿nych regionach o�rodkowego uk³adu nerwowego (OUN). G³ówny o�rodek
regulacji pobierania pokarmu umiejscowiony jest w podwzgórzu i pniu mózgu.
Powszechnie uwa¿a siê, ¿e w czê�ci bocznej podwzgórza (LH) zlokalizowany jest
o�rodek g³odu, a w czê�ci podstawno-przy�rodkowej (MBH) o�rodek syto�ci. Do
o�rodków g³odu i syto�ci przekazywane s¹ informacje miêdzy innymi z obwodu cia³a
o aktualnym stanie energetycznym organizmu. Nieprawid³owo�ci w funkcjonowaniu
tych mechanizmów prowadziæ mog¹ do powa¿nych zaburzeñ pobierania pokarmu,
a w konsekwencji mog¹ byæ przyczyn¹ rozwoju oty³o�ci � problemu, który budzi
obecnie niepokój ludzi w krajach rozwiniêtych i rozwijaj¹cych siê.

W ci¹gu ostatnich lat nasza wiedza na temat specyficznych mediatorów kontrolu-
j¹cych pobieranie pokarmu gwa³townie wzros³a. Jednym z takich prze³omów w
zrozumieniu powstawania oty³o�ci by³o odkrycie leptyny, która stanowi brakuj¹cy
³¹cznik pomiêdzy obwodem a o�rodkami OUN [18, 46, 96]. Od momentu odkrycia
leptyny w roku 1994 w tkance t³uszczowej [108] pojawi³a siê imponuj¹ca ilo�æ
publikacji dotycz¹cych syntezy, funkcji oraz regulacji jej wydzielania u cz³owieka i
ró¿nych gatunków zwierz¹t [17, 68, 86]. Leptyna pe³ni okre�lone funkcje po
zwi¹zaniu ze swoim receptorem b³onowym [89]. Dotychczas scharakteryzowano kilka
izoform receptorów dla leptyny (OB-Ra, -Rb, -Rc, -Rd, -Re, -Rf) powsta³ych w
wyniku alternatywnego sk³adania genu. W budowie receptora wyró¿niæ nale¿y trzy
domeny: zewn¹trzkomórkow¹, przezb³onow¹ i wewn¹trzkomórkow¹, z których dwie
pierwsze s¹ identyczne we wszystkich izoformach. Ró¿nice dotycz¹ d³ugo�ci domeny
wewn¹trzkomórkowej i jest ona najd³u¿sza w d³ugiej formie (OB-Rb), która jest
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najwa¿niejsz¹ w transdukcji sygna³u wewn¹trz komórki. Spo�ród kilku krótkich
izoform receptora najwiêcej uwagi po�wiêcono formie OB-Ra, która uczestniczy
w transporcie leptyny do poszczególnych tkanek oraz przez barierê krew-mózg
(BBB) dostarcza leptynê do OUN.

Mutacje w genie koduj¹cym leptynê lub receptor dla leptyny opisywano obszernie
u ludzi i gryzoni [17]. Obecnie scharakteryzowano kilka zwierzêcych modeli oty³o�ci,
powsta³ej w wyniku defektów w genie koduj¹cym leptynê b¹d� jej receptor.
Najbardziej znane s¹ myszy ob/ob lub db/db, u których oty³o�æ jest odpowiednio
nastêpstwem mutacji w genie koduj¹cym leptynê lub receptor dla leptyny [14, 71].
Kolejnym modelem zwierzêcym jest szczur okre�lany jako fa/fa nale¿¹cy do szczepu
Zucker, a mutacja punktowa w genie koduj¹cym receptor leptyny jest g³ówn¹
przyczyn¹ wystêpowania fenotypu u tego szczepu [91] oraz wielu metabolicznych
i hormonalnych nieprawid³owo�ci. Szczury takie charakteryzuje wysoki poziom
triglicerydów, cholesterolu, wolnych kwasów t³uszczowych, insuliny i glukozy we krwi
oraz  nieprawid³owo�ci w wydzielaniu szeregu hormonów przez tkankê t³uszczow¹
i gruczo³y dokrewne, np. adiponektyny, rezystyny, leptyny czy glikokortykoidów.

Pojedyncza  zamiana adeniny na cytozynê w pozycji 806 domeny zewn¹trz-
komórkowej receptora prowadzi do kodowania aminokwasu proliny zamiast glutaminy
(Gln269Pro). Oty³e szczury fa/fa maj¹ istotnie podwy¿szony poziom leptyny we krwi
kr¹¿¹cej [9] oraz zwiêkszon¹ ekspresjê genu leptyny w bia³ej tkance t³uszczowej
[92]. Zwierzêta te jednak wykazuj¹ wysok¹ oporno�æ na dzia³anie kr¹¿¹cej we krwi
leptyny, co prawdopodobnie jest jedn¹ z g³ównych przyczyn wyra�nie zwiêkszonej
masy cia³a. Chua i wsp. [16] obserwowali, ¿e mutacja fa prowadzi do blisko
dziesiêciokrotnej redukcji ilo�ci b³onowego receptora leptyny. Poniewa¿ do dnia
dzisiejszego scharakteryzowano wiele izoform receptora leptyny, a mutacja genu
koduj¹cego ten receptor dotyczy zewn¹trzkomórkowej domeny, wydaje siê zatem
wysoce prawdopodobne, ¿e wszystkie formy receptora maj¹ powa¿ny defekt [88].
Defekt ten prawdopodobnie nie wp³ywa istotnie na wi¹zanie siê leptyny z w³asnym
receptorem, lecz zaburza dimeryzacjê tego receptora i w rezultacie przekazywanie
sygna³u wewn¹trz komórki [106]. Istotnie, Crouse i wsp. [19] w swoich badaniach
dowodzili, ¿e receptory s¹ zdolne do wi¹zania leptyny, jednak ostatecznie leptyna
nie powoduje transdukcji sygna³u w komórce. Obserwacja taka jasno sugeruje, ¿e
d³uga izoforma receptora leptyny, jako jedyna odpowiedzialna za aktywacjê szlaku
JAK/STAT, jest nieaktywna u oty³ych szczurów Zucker. W innych badaniach,
Kellerer i wsp. [44] sugerowali, ¿e wewn¹trzkomórkowy szlak po aktywacji
receptora insuliny mo¿e interferowaæ ze szlakiem sygnalizacyjnym leptyny na
poziomie JAK/STAT w hiperinsulinemii po³¹czonej z oporno�ci¹ na leptynê. W
zwi¹zku z powy¿szym, wysoki poziom insuliny powodowaæ mo¿e tak¹ oporno�æ na
leptynê, jaka obserwowana jest u szczurów fa/fa. Istotnie, zwierzêta  te charaktery-
zuje wysoki poziom leptyny oraz insuliny, aczkolwiek dok³adny mechanizm powstania
oporno�ci na leptynê jest wci¹¿ nie do koñca poznany.

Powy¿sze obserwacje wskazuj¹, ¿e oty³o�æ obserwowana u szczurów fa/fa jest
spowodowana przez co najmniej dwa czynniki: po pierwsze  redukcjê ilo�ci
b³onowych receptorów dla leptyny, a po drugie  zak³óceñ w transdukcji sygna³u wew-
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n¹trz komórki. Nie ma równie¿ jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy leptyna
dociera do specyficznych regionów w mózgu u oty³ych osobników. Uwa¿a siê, ¿e
transporterem leptyny do mózgu mo¿e byæ krótka forma receptora Ob-Ra [43], która
u szczurów fa/fa, prawdopodobnie jak d³uga forma OB-Rb, nie pe³ni prawid³owo
swoich funkcji [16]. Stwierdzono, ¿e u oty³ych szczurów Zucker stosunek koncen-
tracji leptyny w p³ynie mózgowo-rdzeniowym (CSF) do koncentracji leptyny w
osoczu by³ blisko dziesiêciokrotnie wy¿szy ni¿ u osobników normalnych [101].
Jednak¿e porównywalne stê¿enia leptyny obserwowane w CSF pomiêdzy szczurami
normalnymi oraz oty³ymi sugeruj¹, ¿e leptyna mo¿e docieraæ do CSF, ale droga
dotarcia do OUN jest raczej nieznana i obejmuje byæ mo¿e mechanizmy niezale¿ne
od leptyny. Burguera i wsp. [11] sugerowali, ¿e oty³o�æ u fa/fa szczurów mo¿e byæ
powi¹zana z upo�ledzonym transportem leptyny poprzez barierê krew-mózg. Zak³ada
siê, ¿e leptyna dociera do p³ynu mózgowo-rdzeniowego za po�rednictwem wysyca-
j¹cego siê transportu przez �ródb³onek naczyñ mózgowych i splotów naczyniowych
komór mózgu. System transportuj¹cy leptynê jest najbardziej aktywny przy fizjolo-
gicznym stê¿eniu leptyny, jakie wystêpuje u zwierz¹t normalnych [11], a wyra�nie
podwy¿szony poziom leptyny we krwi osobników oty³ych mo¿e blokowaæ transport
hormonu.

Dlatego kolejnym krokiem w badaniach by³o ustalenie, czy podanie egzogennej
leptyny bezpo�rednio do struktur OUN reguluje ilo�æ pobieranego pokarmu u
osobników oty³ych w podobny sposób jak u zwierz¹t kontrolnych. Stwierdzono, ¿e
infuzje leptyny do komory mózgu wp³ywa³y podobnie na ilo�æ spo¿ywanego pokarmu
i na przyrost masy cia³a u kontrolnych i oty³ych zwierz¹t [98]. Jednak istniej¹ równie¿
publikacje, które nie potwierdzaj¹ takiej zale¿no�ci [80]. Inni autorzy dowodz¹, ¿e
w przypadku osobników oty³ych podanie egzogennej leptyny wywo³uje w³a�ciwy
efekt wyra¿aj¹cy siê ilo�ci¹ pobieranego pokarmu tylko wtedy, gdy dawka leptyny
podawana do mózgu lub obwodowo by³a wielokrotnie wy¿sza (2�10 razy) w
porównaniu z grup¹ kontroln¹ [20]. Wskazywa³oby to na obni¿on¹ wra¿liwo�æ OUN
na leptynê u osobników oty³ych. Powy¿sze informacje mog¹ tak¿e sugerowaæ
obecno�æ receptorów leptyny, które nie uleg³y mutacji i wykazuj¹ pewn¹ aktywno�æ
u szczurów fa/fa, ale s¹ to jedynie spekulacje. Wiedza na ten temat jest niekomp-
letna zw³aszcza, ¿e dostêpne s¹ równie¿ dane wykazuj¹ce brak wp³ywu egzogennej
leptyny podawanej bezpo�rednio do mózgu lub obwodowo na pobieranie pokarmu
przez szczury fa/fa [54].

Udzia³ leptyny w regulacji pobierania pokarmu i jej wp³ywu na homeostazê
energetyczn¹ obejmuje interakcjê z wieloma innymi systemami hormonalnymi na
poziomie OUN. Istnieje wiele doniesieñ, ¿e w mózgu szczura fa/fa wystêpuj¹
nieprawid³owo�ci w ekspresji genu i/lub bia³ka innych mediatorów wytwarzanych
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym lub docieraj¹cych do mózgu z obwodu, które
maj¹ powa¿ne hormonalne i metaboliczne konsekwencje obserwowane u tych
zwierz¹t. Liczne doniesienia ostatnich lat wskazuj¹ równie¿ na zale¿no�ci pomiêdzy
leptyn¹ a neuronami wra¿liwymi na poziom glukozy na terenie OUN, których funkcje
s¹ wyra�nie zaburzone u szczurów fa/fa.
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INTERAKCJE LEPTYNY Z NEURONAMI WRA¯LIWYMI
NA GLUKOZÊ

W sk³ad o�rodka g³odu i syto�ci wchodz¹ neurony wra¿liwe na stê¿enie glukozy
i zgodnie z teori¹ glukostatyczn¹ sformu³owan¹ ponad 50 lat temu [59] wiadomo,
¿e glukoza jako wa¿ny metaboliczny czynnik docieraj¹c do mózgu reguluje
zachowania ¿ywieniowe i homeostazê energetyczn¹. Szereg  publikacji wykazuje,
¿e neurony podwzgórza (brzuszno-przy�rodkowe i bocznej czê�ci podwzgórza)
reaguj¹ na fluktuacje glukozy [55, 56, 72]. Wyselekcjonowana populacja neuronów
w ró¿nych regionach mózgu zaanga¿owanych w pobieranie pokarmu zwiêksza
(glucose-responsive) lub obni¿a (glucose-sensitive) tempo wy³adowañ (firing
rate), gdy poziom glukozy odpowiednio wzrasta lub maleje [73]. Wiele uwagi
naukowcy po�wiêcaj¹ mechanizmom, za pomoc¹ których neurony reaguj¹ na poziom
glukozy. Sugeruje siê, ¿e neurony podobnie jak komórki beta trzustki mog¹ wykorzys-
tywaæ jako detektory glukozy: kana³y potasowe zale¿ne od ATP (K

ATP
) [73, 84, 107],

transporter glukozy (GLUT-2), glukokinazê (GK) czy receptor dla peptydu glukagono-
podobnego-1 (GLP-1R) [42, 55, 57, 77, 90]. Komórki wykazuj¹ce ekspresjê tych
wszystkich czynników by³y charakteryzowane w ró¿nych rejonach mózgu zaanga¿o-
wanych w pobieranie pokarmu [58, 66].

Badania wskazuj¹, ¿e w mózgu oty³ych szczurów Zucker oraz w modelu oty³o�ci
indukowanej przez dietê obserwuje siê zredukowan¹ liczbê neuronów wra¿liwych na
glukozê, a ponadto neurony te charakteryzuj¹ siê upo�ledzon¹ odpowiedzi¹ na glukozê
[74, 83]. Wykorzystanie glukozy by³o wyra�nie obni¿one w ró¿nych regionach mózgu
szczurów fa/fa [25, 95]. Ponadto, podawanie glukozy lub jej analogów do trzeciej
komory mózgu powodowa³o wyra�ne zmiany w ilo�ci pobieranego pokarmu, ale by³y
one widoczne tylko u osobników kontrolnych, a nie u oty³ych fa/fa [25]. Dodatkowo,
dokomorowe iniekcje 2-deoksy-glukozy (2-DG) oty³ym szczurom nie mia³y wp³ywu
na pobieranie pokarmu przez 3 pierwsze godziny, ale istotnie zwiêksza³y ilo�æ spo¿y-
wanego pokarmu po 6 godzinach od momentu podania 2-DG [2], wskazuj¹c na
wadliwie funkcjonuj¹cy system glukozo-wra¿liwych neuronów na terenie OUN w
omawianym modelu.

Wszystkie wymienione defekty we wra¿liwo�ci neuronów na fluktuacje glukozy
b¹d� jej analogi zaobserwowane u oty³ych osobników wynikaæ mog¹ z zaburzonej
ekspresji  genu  i/lub  bia³ka  detektorów  glukozy  (kana³y K

ATP
, GK, GLUT-2,

GLP-1R). U szczurów fa/fa zanotowano wyra�ne zmiany w ilo�ci transkryptu
GLUT-2, GLP-1R i GK w pniu mózgu oraz MBH, kiedy porównywano je z
poziomami u szczurów kontrolnych [9]. Ponadto, u szczurów tych notowano dras-
tycznie obni¿on¹ ilo�æ kana³ów potasowych zale¿nych od ATP [74].

Stwierdzono, ¿e leptyna mo¿e regulowaæ funkcje neuronów wra¿liwych na glukozê
i wykazano, ¿e ich aktywno�æ w czê�ci bocznej podwzgórza by³a wyra�nie hamowa-
na, podczas gdy wiêkszo�æ neuronów w brzuszno-przy�rodkowej czê�ci (VMH) by³a
pobudzana [81]. Spanswick i wsp. [84] obserwowali hiperpolaryzacjê neuronów
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wra¿liwych na glukozê u normalnych szczurów w wyniku aktywacji kana³ów
potasowych zale¿nych od ATP, podczas gdy brak by³o takiej aktywno�ci u szczurów
fa/fa [81, 85]. Wyja�nieniem powy¿szej sytuacji mo¿e byæ fakt, i¿ neurony te w
modelu fa/fa maj¹ dramatycznie zredukowan¹ ilo�æ kana³ów zale¿nych od ATP oraz
od wapnia, co mo¿e decydowaæ o nieprawid³owej odpowiedzi na fluktuacje glukozy
u tych zwierz¹t [74] i ostatecznie mo¿e prowadziæ do zaburzeñ mechanizmów
kontroluj¹cych pobieranie pokarmu i homeostazê energetyczn¹.

INTERAKCJE LEPTYNY Z INSULIN¥

Chocia¿ przez wiele lat insulinie nie przypisywano szczególnej roli w regulacji
zachowañ ¿ywieniowych, to obecnie w³a�nie insulina jest jednym z wa¿niejszych
neuromodulatorów zaanga¿owanych w regulacjê pobierania pokarmu oraz homeosta-
zê energetyczn¹ organizmu. Insulina dociera do mózgu z obwodu cia³a, ale równie¿
mo¿e ona byæ syntetyzowana bezpo�rednio w OUN, a jej receptory scharaktery-
zowano w wielu rejonach mózgu, równie¿ tych bezpo�rednio zaanga¿owanych w
regulacjê pobierania pokarmu [31].

Insulina wykazuje zbli¿one do leptyny dzia³anie na terenie podwzgórza, a miano-
wicie w podobny sposób wp³ywa na zachowania ¿ywieniowe oraz podobnie reguluje
syntezê i wydzielanie NPY. Chroniczne mikroinfuzje insuliny do obszarów podwzgó-
rza lub do trzeciej komory mózgu hamuj¹ ilo�æ spo¿ywanego pokarmu oraz redukuj¹
masê cia³a u naczelnych i gryzoni [78]. Z drugiej za� strony, iniekcje przeciwcia³
anty-insulinowych bezpo�rednio do VMH lub zastosowanie nowocze�niejszych metod
maj¹cych na celu zablokowanie funkcji receptorów insulinowych na przyk³ad u myszy
NIRKO (neuron specific insulin receptor knockout) prowadzi do hyperfagii, oty-
³o�ci i rozwoju oporno�ci na insulinê [10, 69]. Ponadto, koncentracje insuliny w
mózgu obni¿aj¹ siê, gdy zwierzêta s¹ g³odzone b¹d� otrzymuj¹ dietê niskoenerge-
tyczn¹ lub wysokot³uszczow¹, za� podwy¿szaj¹ siê po spo¿yciu pokarmu zbilansowa-
nego lub wysokowêglowodanowego.

Od momentu wykrycia leptyny wielu autorów podjê³o siê badañ maj¹cych na celu
okre�lenie interakcji pomiêdzy leptyn¹ a insulin¹. Dzi� dok³adnie wiadomo, ¿e istniej¹
zale¿no�ci pomiêdzy tymi dwoma hormonami. Myszy ob/ob pozbawione leptyny
charakteryzuj¹ siê oporno�ci¹ na insulinê, któr¹ mo¿na do�æ ³atwo zmniejszyæ po podaniu
egzogennej leptyny [33]. Z kolei u szczurów fa/fa Zucker, które charakteryzuj¹ siê
podwy¿szonym poziomem leptyny we krwi, obserwuje siê równie¿ wysoki poziom insuliny
oraz wyra�nie zredukowan¹ wra¿liwo�æ na ni¹. W tym jednak modelu oty³o�ci, podobnie
jak w oty³o�ci indukowanej przez wysokot³uszczow¹ dietê u psów [41, mo¿emy mieæ
do czynienia z upo�ledzonym transportem insuliny przez barierê krew-mózg, która
analogicznie jak leptyna dociera do struktur OUN w drodze wysycaj¹cego siê transportu.
Ponadto, u genetycznie oty³ych osobników, takich jak myszy ob/ob czy szczury fa/fa,
obserwuje siê zaburzenia w sekrecji insuliny na terenie OUN, co objawia siê redukcj¹
poziomu insuliny oraz jej receptorów na terenie mózgu [5]. Fundamentalnym jednak
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dowodem, ¿e insulina i leptyna wzajemnie uczestnicz¹ w regulacji zachowañ ¿ywie-
niowych na terenie podwzgórza �wiadczy fakt, ¿e istnieje interakcja (cross-talk)
pomiêdzy dwoma szlakami przekazywania sygna³u wewn¹trz komórki [13]. Nawet
mo¿liwe jest, ¿e leptyna i insulina po zwi¹zaniu z receptorem korzystaj¹ z tych samych
wewn¹trzkomórkowych przeka�ników informacji [109]. Zaburzenia w transdukcji sygna³u
od receptora leptyny/insuliny przyczyniæ siê mog¹ do powstania oporno�ci na oba
hormony w omawianym modelu fa/fa.

INTERAKCJE LEPTYNY Z NEUROPEPTYDEM Y

Neuropeptyd Y nale¿y do czynników dobrze znanych i bardzo intensywnie
badanych na przestrzeni ostatnich lat, który wspólnie z leptyn¹ jest zaanga¿owany
w kontrolê pobierania pokarmu i homeostazy energetycznej organizmu. Wielokrotnie
podkre�lano rolê neuropeptydu Y i leptyny w rozwoju oty³o�ci u ludzi i zwierz¹t [99].
Obecnie znany jest pogl¹d, ¿e leptyna jako endogenny inhibitor NPY [4] pe³ni swoj¹
funkcjê w sposób upo�ledzony u szczurów fa/fa. Receptory leptyny s¹ obecne na
NPY-ergicznych neuronach zlokalizowanych w podwzgórzu [61], a ich defekt w
wewn¹trzkomórkowej transdukcji sygna³u u szczurów fa/fa prowadzi do niewra¿-
liwo�ci neuronów NPY-ergicznych na leptynê. W ten sposób wy¿szy poziom NPY
w mózgu szczurów fa/fa, spowodowany niedostatecznie hamuj¹cym wp³ywem lepty-
ny, mo¿e przyczyniæ siê do zwiêkszonego pobierania pokarmu. Istotnie, badania
wykazuj¹ brak wp³ywu leptyny podawanej do mózgu na aktywno�æ NPY u oty³ych
szczurów fa/fa w porównaniu z grup¹ kontroln¹ [54]. Podwy¿szone koncentracje
NPY obserwowane by³y w wielu obszarach mózgu, takich jak: j¹dro ³ukowate
(ARC), przykomorowe (PVN) i skrzy¿owania wzrokowego (SCN) oraz �rodkowy
obszar pola przedwzrokowego (POA) [76], które zaanga¿owane s¹ w regulacjê
pobierania pokarmu i energetyczn¹ homeostazê organizmu.

Dotychczas zidentyfikowano piêæ rodzajów receptora NPY (NPYR-Y1-Y5) w
mózgu gryzoni [38]. Badania sugeruj¹ znaczenie ró¿nych podtypów receptora NPY
w rozwoju oty³o�ci. Liczne doniesienia wskazuj¹, ¿e receptor R-Y5 jest najwa¿niej-
szym �receptorem ¿ywieniowym� po�rednicz¹cym w oreksygennym wp³ywie NPY
[21], a zmiany w poziomie jego ekspresji mog¹ mieæ powa¿ne konsekwencje.
Podanie silnego i selektywnego antagonisty receptora R-Y5 obni¿a hyperfagiê,
przyrost masy cia³a oraz masy t³uszczowej u oty³ych szczurów Zucker [22]. Istniej¹
równie¿ dane podkre�laj¹ce udzia³ innego z receptorów, a mianowicie izoformy �
Y1 [21]. Myszy transgeniczne pozbawione tego receptora wykazywa³y umiarkowan¹
hiperinsulinemiê oraz zwiêkszon¹ masê cia³a i tkanki t³uszczowej, choæ nie wyka-
zywa³y hyperfagii. Z kolei inaktywacja receptorów R-Y2 prowadzi³a do zwiêkszonego
pobierania pokarmu oraz podwy¿szonej masy cia³a i nasilonego gromadzenia tkanki
t³uszczowej [67].
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Powy¿sze eksperymenty wskazuj¹, ¿e zak³ócenia na poziomie receptora NPY
mog¹ przyczyniaæ siê do nadmiernego pobierania pokarmu i zaburzeñ masy cia³a u
gryzoni. Istniej¹ dowody, ¿e oty³e szczury fa/fa maj¹ zaburzenia w funkcjonowaniu
receptorów NPY w podwzgórzu. Podczas gdy poziom mRNA dla NPY jest wyra�-
nie zwiêkszony w mózgu szczurów fa/fa, ekspresja receptorów R-Y1 i/lub R-Y5
jest mocno zredukowana [6], wskazuj¹c na redukcjê ilo�ci (down-regulation)
receptorów NPY po nadmiernej sekrecji neuropeptydu Y. W rezultacie taka sek-
wencja wydarzeñ wydaje siê zaburzaæ pobieranie pokarmu u szczurów fa/fa
prowadz¹c do zachwiania równowagi energetycznej organizmu.

INTERAKCJE LEPTYNY Z SYSTEMEM MELANOKORTYNY

Istotn¹ grup¹ czynników kontroluj¹cych pobieranie pokarmu i masê cia³a s¹
melanokortyny, które stanowi¹ grupê hormonów peptydowych pochodz¹cych z
prekursora � proopiomelanokortyny (POMC). Najwa¿niejszym hormonem z tej grupy
zaanga¿owanym w kontrolê pobierania pokarmu jest α-MSH. Obecnie wiadomo,
¿e melanokortyna syntetyzowana na terenie OUN moduluje apetyt, masê cia³a i
wydatkowanie energii przez organizm [37, 45]. Ten efekt jest wywo³any oddzia³ywa-
niem poprzez specyficzne receptory b³onowe. Dotychczas zidentyfikowano piêæ
rodzajów receptorów dla α-MSH okre�lanych jako MC1-MC5, z których dwa �
MC3 i MC4 � zlokalizowane w j¹drach podwzgórza zaanga¿owane s¹ w kontrolê
pobierania pokarmu i homeostazê energetyczn¹ organizmu [63]. Badania sugeruj¹,
¿e melanokortyna w podwzgórzu jest bezpo�rednio aktywowana przez leptynê. W
j¹drze ³ukowatym oko³o 30% POMC-ergicznych neuronów wykazuje ekspresjê
d³ugiej formy receptora leptyny OB-Rb [15]. Ponadto, zwiêkszone spo¿ywanie pokar-
mu lub podanie leptyny podnosi³o poziom mRNA dla POMC [79], podczas gdy
zmniejszona ekspresja POMC by³a obserwowana przy ograniczonym karmieniu b¹d�
u osobników z defektem genu koduj¹cego leptynê lub receptor leptyny, takich jak
myszy ob/ob i db/db, b¹d� szczurów fa/fa [48, 62].

Zaburzone korelacje pomiêdzy melanokortyn¹ i leptyn¹ i/lub defekty receptora
melanokortyny na poziomie OUN u szczurów fa/fa mog¹ przyczyniaæ siê do rozwoju
oty³o�ci w omawianym modelu. Hwa i wsp. [37] sugeruj¹, ¿e oty³e szczury Zucker
maj¹ obni¿on¹ aktywno�æ melanokortyny w mózgu w porównaniu z grup¹ kontroln¹.
Podanie agonisty receptora melanokortyny do OUN jest bardziej efektywne u oty³ych
osobników ni¿ zastosowanie antagonisty tych receptorów [37]. Zaburzona koordy-
nacja pomiêdzy melanokortyn¹ i leptyn¹, jak¹ obserwuje siê u szczurów fa/fa, mo¿e
przyczyniaæ siê do redukcji ekspresji genu dla POMC i α-MSH w ARC i PVN
[45] lub w podstawno-przy�rodkowej czê�ci podwzgórza (MBH) [47, 48].

Melanokortyna ma endogennego antagonistê � podwzgórzowe bia³ko agouti
(AgRP, agouti-related protein), którego ekspresjê stwierdzono w neuronach NPY-
ergicznych zlokalizowanych w j¹drze ³ukowatym [24]. Badania wskazuj¹, ¿e AGRP
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funkcjonuje jako antagonista receptorów MC3 i/lub MC4 oraz pe³ni wa¿n¹ funkcjê
w utrzymaniu prawid³owej masy cia³a. Obok stymuluj¹cego wp³ywu na pobieranie
pokarmu, peptyd AgRP mo¿e odwracaæ indukowane leptyn¹ hamowanie pobierania
pokarmu [1, 27]. Wiele badañ wskazuje, ¿e u osobników z defektem genu leptyny
(myszy ob/ob) lub receptora leptyny (myszy db/db) obserwuje siê podwy¿szon¹
ekspresjê mRNA dla AGRP w podwzgórzu w porównaniu z grup¹ kontroln¹ [26,
70, 82]. Wprawdzie nie ma dostêpnej literatury opisuj¹cej zmiany w aktywno�ci
AgRP u szczurów fa/fa, ale mo¿na domniemywaæ na podstawie innych badañ
prowadzonych na oty³ych gryzoniach (myszy ob/ob i db/db), ¿e takie zaburzenia
wystêpuj¹ równie¿ u szczurów fa/fa szczepu Zucker.

INTERAKCJE LEPTYNY Z PEPTYDEM CART

Peptyd CART (transkrypt regulowany przez kokainê i amfetaminê) jest kolejnym
wa¿nym, stosunkowo niedawno poznanym czynnikiem, który wspólnie z leptyn¹ jest
zaanga¿owany w regulacjê pobierania pokarmu na poziomie OUN [60, 65]. Obecnie
wiadomo, ¿e peptyd CART nale¿y do anoreksygenów i bezpo�rednio reguluje
zachowania ¿ywieniowe oraz homeostazê energetyczn¹ organizmu, a mutacje wykry-
wane w genie koduj¹cym ten peptyd powoduj¹ zwykle zaburzenia masy cia³a i
rozwój oty³o�ci u zwierz¹t [3] i ludzi [36, 52, 103]. Ekspresjê mRNA peptydu CART
zlokalizowano w regionach mózgu bezpo�rednio zaanga¿owanych w regulacjê
pobierania pokarmu [28, 29, 50, 51]. Poziom transkryptu drastycznie zmienia siê
podczas zró¿nicowanych warunków ¿ywieniowych. Na przyk³ad, ograniczone
¿ywienie zdecydowanie redukuje ekspresjê mRNA CART w j¹drach podwzgórza
[23, 60], natomiast podanie egzogennego peptydu CART lub jego antagonisty
szczurom normalnym oraz fa/fa odpowiednio hamuje lub zwiêksza pobieranie
pokarmu [53]. W innych badaniach wykazywano, ¿e szczury karmione diet¹
wysokot³uszczow¹ charakteryzowa³y siê podwy¿szonym poziomem mRNA dla
peptydu CART w j¹drze ³ukowatym (ARC), a dodatkowo ilo�æ transkryptu pozytyw-
nie korelowa³a z koncentracj¹ leptyny w osoczu [100].

Poziom mRNA dla peptydu CART w podwzgórzu oty³ych gryzoni by³ wyra�nie
ni¿szy w porównaniu z grup¹ zwierz¹t kontrolnych, natomiast obwodowe podanie im
leptyny zwiêksza³o ekspresjê genu [51]. Ponadto, mRNA peptydu CART w j¹drze
³ukowatym oraz koncentracja leptyny w osoczu by³y zredukowane w zwierzêcym
modelu anoreksji [40]. Obecnie nie potwierdzono, czy neurony CART-ergiczne,
zlokalizowane g³ównie w obszarach zaanga¿owanych w pobieranie pokarmu, maj¹
receptory dla leptyny, ale interesuj¹cy wydaje siê fakt, ¿e wszystkie neurony CART-
ergiczne w j¹drze ³ukowatym wykazuj¹ ekspresjê POMC [28]. Poniewa¿ wiêkszo�æ
neuronów POMC-ergicznych w podwzgórzu charakteryzuje obecno�æ mRNA dla
receptorów leptyny [15], mo¿na wnioskowaæ, ¿e istnieje korelacja pomiêdzy tymi
peptydami na terenie podwzgórza. Jak wskazuj¹ ostatnie badania, tylko neurony
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POMC-ergiczne w pniu mózgu nie wykazuj¹ ko-ekspresji z peptydem CART, pomimo
¿e charakteryzuje je wspólna ko-lokalizacja z receptorami leptyny [30].

Uzasadniona wydaje siê wiêc sugestia, ¿e peptyd CART uczestniczy w dzia³aniu
leptyny na poziomie OUN, g³ównie podwzgórza, poprzez po�redni i/lub bezpo�redni
udzia³ w regulacji pobierania pokarmu i homeostazy energetycznej organizmu.
Natomiast dysfunkcje receptora leptyny mog¹ powodowaæ zaburzenia ekspresji
peptydu CART, co w konsekwencji mo¿e przyczyniaæ siê do rozwoju oty³o�ci w
modelu fa/fa.

INTERAKCJE LEPTYNY Z OREKSYNAMI

Oreksyny (ORX) odkryte w 1998 stanowi¹ kolejn¹ grupê czynników zaanga¿o-
wanych w kontrolê pobierania pokarmu i masy cia³a [8, 75] oraz w dzia³anie leptyny
na terenie OUN [110]. Dwie formy oreksyn (A i B) s¹ syntetyzowane z prekursora
preprooreksyny w neuronach zlokalizowanych w czê�ci bocznej podwzgórza, j¹drze
³ukowatym czy j¹drze nadwzrokowym [93]. Liczne dowody wskazuj¹, ¿e podawanie
oreksyn lub ich antagonistów bezpo�rednio do mózgu lub czê�ci bocznej podwzgórza
odpowiednio stymuluj¹ lub hamuj¹ pobieranie pokarmu [34, 39, 102]. Ponadto,
przed³u¿one g³odzenie zwierz¹t podwy¿sza poziom mRNA dla preprooreksyn i
oreksyn [12]. Wykazano, ¿e oreksyno-ergiczne neurony wspó³dzia³aj¹ z wieloma
innymi systemami reguluj¹cymi pobieranie pokarmu, takimi jak: leptyna, NPY/AgRP
i POMC/CART [28, 35, 64, 94]. Dostêpne dane wykazuj¹ jednak, ¿e tylko oreksyna
A jest najwa¿niejszym regulatorem pobierania pokarmu, ale du¿o mniej skutecznym
ni¿ NPY. �wiadczy o tym fakt, ¿e chroniczne podawanie oreksyny bezpo�rednio
do komory mózgu wp³ywa na ilo�æ pobieranego pokarmu, ale nie prowadzi do
oty³o�ci, jak dzieje siê to w przypadku podawania NPY [105].

S³uszny wydaje siê pogl¹d, ¿e oreksyna, choæ mo¿e w mniejszym stopniu ni¿
NPY, odpowiedzialna jest za rozwój zaburzeñ w mechanizmach kontroluj¹cych
pobieranie pokarmu na poziomie OUN obserwowanych u osobników z mutacj¹
genu leptyny lub receptora leptyny, poniewa¿ wiêkszo�æ neuronów oreksyno-
ergicznych charakteryzowanych w mózgu zdrowych zwierz¹t ma funkcjonalne
receptory leptyny OB-Rb [32]. Ponadto, podanie leptyny do OUN istotnie obni¿a
ekspresjê oreksyn u normalnych osobników [7].

Badania wskazuj¹, ¿e ekspresja mRNA dla oreksyn lub preprooreksyn jest
wyra�nie obni¿ona u myszy ob/ob i db/db oraz szczurów fa/fa [6, 12, 104]. Nale¿y
jednak dodaæ, ¿e dostêpne s¹ równie¿ prace, w których nie stwierdzono obni¿enia
ekspresji mRNA dla oreksyn lub wykazano nawet jej wzrost [12, 87]. Powy¿sze
dane sugeruj¹, ¿e udzia³ ORX w rozwoju oty³o�ci u gryzoni nie jest dok³adnie
poznany i wymaga dalszych badañ. Ponadto, nie jest jasne, dlaczego poziomy mRNA
dla preprooreksyn lub oreksyn, które, jak siê przyjmuje, stymuluj¹ pobieranie pokarmu,
s¹ obni¿one w zwierzêcym modelu oty³o�ci. Nale¿a³oby siê spodziewaæ, ¿e u oty³ych
zwierz¹t z mutacj¹ w genie koduj¹cym leptynê lub jej receptor, poziom podwzgórzo-
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wego mRNA dla ORX powinien byæ podwy¿szony, podobnie jak to dzieje siê z
innym czynnikiem oreksygennym � neuropeptydem NPY. Beck i wsp. [6] sugeruj¹,
¿e te dwa neuropeptydy, choæ wykazuj¹ ten sam stymuluj¹cy efekt na ilo�æ pobiera-
nego pokarmu, podlegaj¹ ró¿nej regulacji na terenie OUN. Gdy ekspresja mRNA
dla NPY jest znacznie podwy¿szona u szczurów fa/fa, wtedy ilo�æ receptorów (R-
Y1 i -Y5) dla tego neuropeptydu jest obni¿ona [12]. Natomiast odwrotna sytuacja
jest z oreksynami. Podczas gdy ilo�æ mRNA dla oreksyn jest wyra�nie obni¿ona w
strukturach OUN u osobników oty³ych, to ilo�æ receptorów wyra�nie zwiêksza siê.
Wynika z tego, ¿e ró¿ne czynniki/hormony reguluj¹ ekspresjê obu peptydów i jak
sugeruj¹ niektórzy autorzy, leptyna mo¿e aktywowaæ NPY, a oreksyny mog¹ byæ
pobudzane na przyk³ad przez glukozê [6].

PODSUMOWANIE

W prezentowanej pracy scharakteryzowano szereg mechanizmów na poziomie
o�rodkowego uk³adu nerwowego kontroluj¹cych pobieranie pokarmu w aspekcie roli
leptyny. Obecnie wiadomo, ¿e leptyna pe³ni wa¿n¹ funkcjê ogniwa ³¹cz¹cego
obwodowy magazyn energii, jakim jest tkanka t³uszczowa, z podwzgórzowym
o�rodkiem odpowiedzialnym za pobieranie pokarmu i utrzymanie homeostazy
energetycznej. Leptyna wykazuje silne interakcje z wieloma systemami neurohormo-
nalnymi na poziomie OUN, dlatego niezwykle wa¿ne jest prawid³owe jej wydzielanie,
jak równie¿ prawid³owe dzia³anie na poziomie receptora. Wszelkie dysfunkcje w
genie koduj¹cym receptor leptyny obserwowane u szczurów fa/fa mog¹ mieæ
powa¿ne konsekwencje, widoczne w postaci zaburzeñ na poziomie o�rodkowego
uk³adu nerwowego, prowadz¹ce w rezultacie do rozwoju oty³o�ci. Ma to szczególne
znaczenie w czasach wspó³czesnych, w których z powodu coraz wiêkszej ilo�ci
przypadków zaburzeñ w regulacji pobierania pokarmu wzrasta liczba osób z nadwa-
g¹ i oty³o�ci¹. Nale¿y jednak dodaæ, ¿e ca³o�ciowe poznanie fizjologicznej roli leptyny
w organizmie wymaga kolejnych badañ w zakresie nie tylko jej ró¿norodnych funkcji,
ale tak¿e interakcji z innymi systemami hormonalnymi.
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