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Streszczenie: Celem prezentowanej pracy jest charakterystyka zaburzen w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN) szczurow okreslanych jako fa/fa Zucker, u ktorych w wyniku uposledzonego funkcjo-
nowania leptyny obserwuje si¢ gwaltowny rozwdj otyltosci. Szczury fa/fa maja defekt w genie koduja-
cym receptor leptyny polegajacy na pojedynczej zamianie adeniny na cytozyng w pozycji 806 domeny
zewnatrzkomorkowej receptora i w rezultacie kodowania proliny zamiast glutaminy (GIn269Pro). W
nastgpstwie mutacji zaburzona jest regulacja pobierania pokarmu, ktora spowodowana jest prawdopo-
dobnie brakiem funkcjonalnych receptorow i/lub leptyny w OUN. U szczurow tych obserwuje si¢
zachwianie homeostazy energetycznej i dramatyczny przyrost masy ciata. Pomimo wysokiego poziomu
leptyny we krwi zwierzgta te sa niewrazliwe (oporne) na krazacy w organizmie hormon, ktory w
normalnych warunkach, produkowany gtéwnie przez tkanke ttuszczowa, docierajac do mozgu zmniejsza
pobieranie pokarmu i wplywa na wzrost zuzycia energii przez organizm. Udzial leptyny w regulacji
pobierania pokarmu i homeostazy energetycznej organizmu obejmuje interakcje z wieloma systemami
hormonalnymi na poziomie OUN, a w prezentowanej pracy przegladowej wykazano, ze w mdzgu
szczura fa/fa wystepuja nieprawidlowosci w ekspresji genu i/lub biatka neuropeptydu Y, oreksyn, pep-
tydu CART czy biatka AgRP. W mozgu otytych szczurow fa/fa obserwuje si¢ wyrazny spadek koncen-
tracji insuliny oraz jej receptorow. Ponadto, u szczurdéw tych stwierdzono réwniez zredukowana liczbg
glukozo-wrazliwych neuronéw, a wykorzystanie glukozy byto wyraznie zmniejszone w rdéznych rejo-
nach mozgu. Prezentowane dane sa czgscia skomplikowanego i nie do konca wyjasnionego mechanizmu
regulujacego zachowania zywieniowe u szczurow fa/fa.

Stowa kluczowe: oreksyny, neuropeptyd Y, leptyna, peptyd CART, melanokortyna, insulina, neurony
wrazliwe na glukozg.

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 806™ position of extracellular domain of the receptor
results in coding proline instead of glutamine (GIn269Pro). 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 ciata sa kontrolowane przez os$rodki zlokalizowane
w réznych regionach o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Glowny osrodek
regulacji pobierania pokarmu umiejscowiony jest w podwzgorzu i pniu mozgu.
Powszechnie uwaza sig, ze w czgsci bocznej podwzgorza (LH) zlokalizowany jest
osrodek glodu, a w czgSci podstawno-przysrodkowej (MBH) osrodek sytosci. Do
osrodkéw glodu i sytosci przekazywane sa informacje migdzy innymi z obwodu ciata
o aktualnym stanie energetycznym organizmu. Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
tych mechanizméw prowadzi¢ moga do powaznych zaburzen pobierania pokarmu,
a w konsekwencji moga by¢ przyczyna rozwoju otytosci — problemu, ktory budzi
obecnie niepokdj ludzi w krajach rozwinigtych i rozwijajacych sig.

W ciagu ostatnich lat nasza wiedza na temat specyficznych mediatorow kontrolu-
jacych pobieranie pokarmu gwattownie wzrosta. Jednym z takich przetomow w
zrozumieniu powstawania otytosci byto odkrycie leptyny, ktora stanowi brakujacy
facznik pomigdzy obwodem a o$rodkami OUN [18, 46, 96]. Od momentu odkrycia
leptyny w roku 1994 w tkance thuszczowej [108] pojawila si¢ imponujaca ilos$¢
publikacji dotyczacych syntezy, funkcji oraz regulacji jej wydzielania u cztowieka i
roznych gatunkow zwierzat [17, 68, 86]. Leptyna pelni okreslone funkcje po
zwigzaniu ze swoim receptorem btonowym [89]. Dotychczas scharakteryzowano kilka
izoform receptorow dla leptyny (OB-Ra, -Rb, -Rc, -Rd, -Re, -Rf) powstatych w
wyniku alternatywnego sktadania genu. W budowie receptora wyrdzni¢ nalezy trzy
domeny: zewnatrzkomorkowa, przezbtonowa i wewnatrzkomorkowa, z ktorych dwie
pierwsze sa identyczne we wszystkich izoformach. Roznice dotycza dlugosci domeny
wewnatrzkomoérkowej i jest ona najdtuzsza w dlugiej formie (OB-Rb), ktora jest
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najwazniejsza w transdukcji sygnatu wewnatrz komorki. Sposréd kilku krotkich
izoform receptora najwigcej uwagi poswigcono formie OB-Ra, ktora uczestniczy
w transporcie leptyny do poszczegoélnych tkanek oraz przez bariere krew-mozg
(BBB) dostarcza leptyng do OUN.

Mutacje w genie kodujacym leptyne lub receptor dla leptyny opisywano obszernie
u ludzi i gryzoni [17]. Obecnie scharakteryzowano kilka zwierzecych modeli otytosci,
powstalej w wyniku defektow w genie kodujacym leptyng badz jej receptor.
Najbardziej znane sa myszy ob/ob lub db/db, u ktérych otytos¢ jest odpowiednio
nastgpstwem mutacji w genie kodujacym leptyne lub receptor dla leptyny [14, 71].
Kolejnym modelem zwierzecym jest szczur okreslany jako fa/fa nalezacy do szczepu
Zucker, a mutacja punktowa w genie kodujacym receptor leptyny jest gldowna
przyczyna wystgpowania fenotypu u tego szczepu [91] oraz wielu metabolicznych
i hormonalnych nieprawidlowosci. Szczury takie charakteryzuje wysoki poziom
triglicerydow, cholesterolu, wolnych kwasoéw tluszczowych, insuliny i glukozy we krwi
oraz nieprawidtowosci w wydzielaniu szeregu hormonow przez tkanke thuszczowa
i gruczoty dokrewne, np. adiponektyny, rezystyny, leptyny czy glikokortykoidéw.

Pojedyncza zamiana adeniny na cytozyne w pozycji 806 domeny zewnatrz-
komorkowej receptora prowadzi do kodowania aminokwasu proliny zamiast glutaminy
(GIn269Pro). Otyle szczury fa/fa maja istotnie podwyzszony poziom leptyny we krwi
krazacej [9] oraz zwigkszona ekspresj¢ genu leptyny w bialej tkance tluszczowej
[92]. Zwierzeta te jednak wykazuja wysoka oporno$¢ na dziatanie krazacej we krwi
leptyny, co prawdopodobnie jest jedna z gtéwnych przyczyn wyraznie zwigkszonej
masy ciala. Chua i wsp. [16] obserwowali, ze mutacja fa prowadzi do blisko
dziesigciokrotnej redukcji ilosci blonowego receptora leptyny. Poniewaz do dnia
dzisiejszego scharakteryzowano wiele izoform receptora leptyny, a mutacja genu
kodujacego ten receptor dotyczy zewnatrzkomorkowej domeny, wydaje si¢ zatem
wysoce prawdopodobne, ze wszystkie formy receptora maja powazny defekt [88].
Defekt ten prawdopodobnie nie wptywa istotnie na wigzanie sig leptyny z wiasnym
receptorem, lecz zaburza dimeryzacj¢ tego receptora i w rezultacie przekazywanie
sygnalu wewnatrz komorki [106]. Istotnie, Crouse i wsp. [19] w swoich badaniach
dowodzili, ze receptory sa zdolne do wiazania leptyny, jednak ostatecznie leptyna
nie powoduje transdukcji sygnalu w komorce. Obserwacja taka jasno sugeruje, ze
dhuga izoforma receptora leptyny, jako jedyna odpowiedzialna za aktywacje szlaku
JAK/STAT, jest nieaktywna u otytych szczuréw Zucker. W innych badaniach,
Kellerer i wsp. [44] sugerowali, ze wewnatrzkomérkowy szlak po aktywacji
receptora insuliny moze interferowac ze szlakiem sygnalizacyjnym leptyny na
poziomie JAK/STAT w hiperinsulinemii polaczonej z opornoscia na leptyng. W
zwiazku z powyzszym, wysoki poziom insuliny powodowaé¢ moze taka oporno$¢ na
leptyng, jaka obserwowana jest u szczurow fa/fa. Istotnie, zwierzgta te charaktery-
zuje wysoki poziom leptyny oraz insuliny, aczkolwiek doktadny mechanizm powstania
opornos$ci na leptyng jest wciaz nie do konca poznany.

Powyzsze obserwacje wskazuja, ze otylo§¢ obserwowana u szczuréw fa/fa jest
spowodowana przez co najmniej dwa czynniki: po pierwsze redukcje ilosci
btonowych receptorow dla leptyny, a po drugie zaklocen w transdukcji sygnatu wew-
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natrz komorki. Nie ma rowniez jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy leptyna
dociera do specyficznych regiondéw w mozgu u otylych osobnikow. Uwaza sig, ze
transporterem leptyny do mézgu moze by¢ krotka forma receptora Ob-Ra [43], ktora
u szczurow fa/fa, prawdopodobnie jak dluga forma OB-Rb, nie peini prawidtowo
swoich funkcji [16]. Stwierdzono, ze u otylych szczurow Zucker stosunek koncen-
tracji leptyny w ptynie mozgowo-rdzeniowym (CSF) do koncentracji leptyny w
osoczu byt blisko dziesigciokrotnie wyzszy niz u osobnikéw normalnych [101].
Jednakze poréwnywalne stgzenia leptyny obserwowane w CSF pomigdzy szczurami
normalnymi oraz otylymi sugeruja, ze leptyna moze dociera¢ do CSF, ale droga
dotarcia do OUN jest raczej nieznana i obejmuje by¢ moze mechanizmy niezalezne
od leptyny. Burguera i wsp. [11] sugerowali, ze otyto$¢ u fa/fa szczurow moze by¢
powiazana z upo$ledzonym transportem leptyny poprzez barier¢ krew-mozg. Zaktada
sig, ze leptyna dociera do ptynu mozgowo-rdzeniowego za posrednictwem wysyca-
jacego si¢ transportu przez $rodbtonek naczyn mozgowych i splotow naczyniowych
komoér mézgu. System transportujacy leptyng jest najbardziej aktywny przy fizjolo-
gicznym stezeniu leptyny, jakie wystepuje u zwierzat normalnych [11], a wyraznie
podwyzszony poziom leptyny we krwi osobnikéw otytych moze blokowac transport
hormonu.

Dlatego kolejnym krokiem w badaniach bylo ustalenie, czy podanie egzogennej
leptyny bezposrednio do struktur OUN reguluje ilo$¢ pobieranego pokarmu u
osobnikéw otytych w podobny sposoéb jak u zwierzat kontrolnych. Stwierdzono, ze
infuzje leptyny do komory moézgu wptywaty podobnie na ilos¢ spozywanego pokarmu
i na przyrost masy ciata u kontrolnych i otylych zwierzat [98]. Jednak istnieja rowniez
publikacje, ktore nie potwierdzaja takiej zaleznosci [80]. Inni autorzy dowodza, ze
w przypadku osobnikéw otylych podanie egzogennej leptyny wywotuje wlasciwy
efekt wyrazajacy si¢ ilo$cia pobieranego pokarmu tylko wtedy, gdy dawka leptyny
podawana do mozgu lub obwodowo byta wielokrotnie wyzsza (2-10 razy) w
poréwnaniu z grupa kontrolna [20]. Wskazywatoby to na obnizona wrazliwos¢ OUN
na leptyng u osobnikdéw otytych. Powyzsze informacje moga takze sugerowac
obecnos¢ receptorow leptyny, ktore nie uleglty mutacji i wykazuja pewna aktywno$¢
u szczurdéw fa/fa, ale sa to jedynie spekulacje. Wiedza na ten temat jest niekomp-
letna zwlaszcza, ze dostgpne sa rowniez dane wykazujace brak wplywu egzogennej
leptyny podawanej bezposrednio do mézgu lub obwodowo na pobieranie pokarmu
przez szczury fa/fa [54].

Udziat leptyny w regulacji pobierania pokarmu i jej wplywu na homeostaze
energetyczng obejmuje interakcje z wieloma innymi systemami hormonalnymi na
poziomie OUN. Istnieje wiele doniesien, ze w mozgu szczura fa/fa wystepuja
nieprawidlowosci w ekspresji genu i/lub biatka innych mediatorow wytwarzanych
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub docierajacych do mozgu z obwodu, ktore
maja powazne hormonalne i metaboliczne konsekwencje obserwowane u tych
zwierzat. Liczne doniesienia ostatnich lat wskazuja rowniez na zaleznosci pomigdzy
leptyna a neuronami wrazliwymi na poziom glukozy na terenie OUN, ktorych funkcje
sa wyraznie zaburzone u szczuréw fa/fa.
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INTERAKCJE LEPTYNY Z NEURONAMI WRAZLIWYMI
NA GLUKOZE

W sktad osrodka glodu i sytosci wchodza neurony wrazliwe na st¢zenie glukozy
i zgodnie z teoria glukostatyczna sformutowana ponad 50 lat temu [59] wiadomo,
ze glukoza jako wazny metaboliczny czynnik docierajac do mozgu reguluje
zachowania zywieniowe i homeostazg energetyczna. Szereg publikacji wykazuje,
ze neurony podwzgorza (brzuszno-przysrodkowe 1 bocznej czesci podwzgorza)
reaguja na fluktuacje glukozy [55, 56, 72]. Wyselekcjonowana populacja neurondéw
w roznych regionach moézgu zaangazowanych w pobieranie pokarmu zwigksza
(glucose-responsive) lub obniza (glucose-sensitive) tempo wytadowan (firing
rate), gdy poziom glukozy odpowiednio wzrasta lub maleje [73]. Wiele uwagi
naukowcy poswigcaja mechanizmom, za pomoca ktérych neurony reaguja na poziom
glukozy. Sugeruje sig, ze neurony podobnie jak komorki beta trzustki moga wykorzys-
tywac jako detektory glukozy: kanaly potasowe zalezne od ATP (K, ) [73, 84, 107],
transporter glukozy (GLUT-2), glukokinaze (GK) czy receptor dla peptydu glukagono-
podobnego-1 (GLP-1R) [42, 55, 57, 77, 90]. Komorki wykazujace ekspresj¢ tych
wszystkich czynnikéw byly charakteryzowane w r6znych rejonach mézgu zaangazo-
wanych w pobieranie pokarmu [58, 66].

Badania wskazuja, ze w mozgu otytych szczurdw Zucker oraz w modelu otylosci
indukowanej przez diet¢ obserwuje si¢ zredukowana liczbe neurondéw wrazliwych na
glukozg, a ponadto neurony te charakteryzuja si¢ uposledzona odpowiedzia na glukoze
[74, 83]. Wykorzystanie glukozy bylo wyraznie obnizone w réznych regionach moézgu
szczurow fa/fa [25, 95]. Ponadto, podawanie glukozy lub jej analogdw do trzeciej
komory mozgu powodowato wyrazne zmiany w ilosci pobieranego pokarmu, ale byty
one widoczne tylko u osobnikoéw kontrolnych, a nie u otytych fa/fa [25]. Dodatkowo,
dokomorowe iniekcje 2-deoksy-glukozy (2-DG) otylym szczurom nie miaty wpltywu
na pobieranie pokarmu przez 3 pierwsze godziny, ale istotnie zwigkszaly ilo$¢ spozy-
wanego pokarmu po 6 godzinach od momentu podania 2-DG [2], wskazujac na
wadliwie funkcjonujacy system glukozo-wrazliwych neuronow na terenie OUN w
omawianym modelu.

Wszystkie wymienione defekty we wrazliwosci neuronow na fluktuacje glukozy
badz jej analogi zaobserwowane u otytych osobnikow wynika¢ moga z zaburzonej
ckspresji genu i/lub biatka detektorow glukozy (kanaly K., GK, GLUT-2,
GLP-1R). U szczuréw fa/fa zanotowano wyrazne zmiany w ilosci transkryptu
GLUT-2, GLP-1R i GK w pniu moézgu oraz MBH, kiedy porownywano je z
poziomami u szczuré6w kontrolnych [9]. Ponadto, u szczuréow tych notowano dras-
tycznie obnizong ilo$¢ kanatow potasowych zaleznych od ATP [74].

Stwierdzono, ze leptyna moze regulowa¢ funkcje neuronéw wrazliwych na glukoze
i wykazano, ze ich aktywno$¢ w czegsci bocznej podwzgorza byta wyraznie hamowa-
na, podczas gdy wigkszos¢ neuronéw w brzuszno-przysrodkowej czgéci (VMH) byta
pobudzana [81]. Spanswick i wsp. [84] obserwowali hiperpolaryzacj¢ neurondéw
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wrazliwych na glukoz¢ u normalnych szczurow w wyniku aktywacji kanatow
potasowych zaleznych od ATP, podczas gdy brak byto takiej aktywnosci u szczurow
fa/fa [81, 85]. Wyjasnieniem powyzszej sytuacji moze by¢ fakt, iz neurony te w
modelu fa/fa maja dramatycznie zredukowana ilos¢ kanaléw zaleznych od ATP oraz
od wapnia, co moze decydowac o nieprawidlowej odpowiedzi na fluktuacje glukozy
u tych zwierzat [74] i ostatecznie moze prowadzi¢ do zaburzen mechanizmow
kontrolujacych pobieranie pokarmu i homeostazg energetyczna.

INTERAKCJE LEPTYNY Z INSULINA

Chociaz przez wiele lat insulinie nie przypisywano szczegdlnej roli w regulacji
zachowan zywieniowych, to obecnie wtasnie insulina jest jednym z wazniejszych
neuromodulatoréw zaangazowanych w regulacj¢ pobierania pokarmu oraz homeosta-
zg energetyczng organizmu. Insulina dociera do mozgu z obwodu ciata, ale rowniez
moze ona by¢ syntetyzowana bezposrednio w OUN, a jej receptory scharaktery-
zowano w wielu rejonach mézgu, rowniez tych bezposrednio zaangazowanych w
regulacj¢ pobierania pokarmu [31].

Insulina wykazuje zblizone do leptyny dziatanie na terenie podwzgoérza, a miano-
wicie w podobny sposob wplywa na zachowania zywieniowe oraz podobnie reguluje
syntez¢ i wydzielanie NPY. Chroniczne mikroinfuzje insuliny do obszaréw podwzgo-
rza lub do trzeciej komory mozgu hamuja ilo$¢ spozywanego pokarmu oraz redukuja
mas¢ ciata u naczelnych i gryzoni [78]. Z drugiej za$ strony, iniekcje przeciwciat
anty-insulinowych bezposrednio do VMH lub zastosowanie nowoczesniejszych metod
majacych na celu zablokowanie funkcji receptorow insulinowych na przyktad u myszy
NIRKO (neuron specific insulin receptor knockout) prowadzi do hyperfagii, oty-
osci 1 rozwoju opornosci na insuling [10, 69]. Ponadto, koncentracje insuliny w
mozgu obnizaja sig, gdy zwierzgta sa gtodzone badz otrzymujq diete niskoenerge-
tyczna lub wysokottuszczowa, za$ podwyzszaja si¢ po spozyciu pokarmu zbilansowa-
nego lub wysokoweglowodanowego.

Od momentu wykrycia leptyny wielu autoréw podjelo si¢ badan majacych na celu
okreslenie interakcji pomigdzy leptyna a insuling. Dzi§ doktadnie wiadomo, Ze istnieja
zaleznosci pomigdzy tymi dwoma hormonami. Myszy ob/ob pozbawione leptyny
charakteryzuja si¢ opornoscia na insuling, ktora mozna dos¢ tatwo zmniejszy¢ po podaniu
egzogenne] leptyny [33]. Z kolei u szczurow fa/fa Zucker, ktore charakteryzuja si¢
podwyzszonym poziomem leptyny we krwi, obserwuje si¢ rowniez wysoki poziom insuliny
oraz wyraznie zredukowang wrazliwo$¢ na nig. W tym jednak modelu otytosci, podobnie
jak w otylosci indukowanej przez wysokottuszczowa dietg u psow [41, mozemy miec¢
do czynienia z uposledzonym transportem insuliny przez barier¢ krew-mozg, ktora
analogicznie jak leptyna dociera do struktur OUN w drodze wysycajacego si¢ transportu.
Ponadto, u genetycznie otylych osobnikow, takich jak myszy ob/ob czy szczury fa/fa,
obserwuje si¢ zaburzenia w sekrecji insuliny na terenie OUN, co objawia si¢ redukcja
poziomu insuliny oraz jej receptorow na terenie mozgu [5]. Fundamentalnym jednak



ZABURZENIA POBIERANIA POKARMU U SZCZUROW FA/FA 179

dowodem, Ze insulina i leptyna wzajemnie uczestnicza w regulacji zachowan zywie-
niowych na terenie podwzgorza $wiadczy fakt, Ze istnieje interakcja (cross-talk)
pomiedzy dwoma szlakami przekazywania sygnalu wewnatrz komorki [13]. Nawet
mozliwe jest, ze leptyna i insulina po zwiazaniu z receptorem Kkorzystaja z tych samych
wewnatrzkomorkowych przekaznikow informacji [109]. Zaburzenia w transdukcji sygnatu
od receptora leptyny/insuliny przyczyni¢ si¢ moga do powstania opornosci na oba
hormony w omawianym modelu fa/fa.

INTERAKCJE LEPTYNY Z NEUROPEPTYDEM Y

Neuropeptyd Y nalezy do czynnikéw dobrze znanych i bardzo intensywnie
badanych na przestrzeni ostatnich lat, ktéry wspoélnie z leptyna jest zaangazowany
w kontrolg pobierania pokarmu i homeostazy energetycznej organizmu. Wielokrotnie
podkreslano rolg neuropeptydu Y i leptyny w rozwoju otytosci u ludzi i zwierzat [99].
Obecnie znany jest poglad, ze leptyna jako endogenny inhibitor NPY [4] pelni swoja
funkcje w sposob uposledzony u szczurdéw fa/fa. Receptory leptyny sa obecne na
NPY-ergicznych neuronach zlokalizowanych w podwzgoérzu [61], a ich defekt w
wewnatrzkomoérkowej transdukcji sygnatlu u szczurow fa/fa prowadzi do niewraz-
liwo$ci neurondw NPY-ergicznych na leptyng. W ten sposob wyzszy poziom NPY
w mozgu szczuréw fa/fa, spowodowany niedostatecznie hamujacym wptywem lepty-
ny, moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszonego pobierania pokarmu. Istotnie, badania
wykazuja brak wptywu leptyny podawanej do mdzgu na aktywno$¢ NPY u otylych
szczurdw fa/fa w porownaniu z grupa kontrolna [54]. Podwyzszone koncentracje
NPY obserwowane byty w wielu obszarach moézgu, takich jak: jadro lukowate
(ARC), przykomorowe (PVN) i skrzyzowania wzrokowego (SCN) oraz srodkowy
obszar pola przedwzrokowego (POA) [76], ktore zaangazowane sa w regulacjg
pobierania pokarmu i energetyczna homeostaze organizmu.

Dotychczas zidentyfikowano pi¢é¢ rodzajow receptora NPY (NPYR-Y1-Y5) w
mozgu gryzoni [38]. Badania sugeruja znaczenie réznych podtypow receptora NPY
w rozwoju otylosci. Liczne doniesienia wskazuja, ze receptor R-Y5 jest najwazniej-
szym ,,receptorem zywieniowym” posredniczacym w oreksygennym wplywie NPY
[21], a zmiany w poziomie jego ekspresji moga mie¢ powazne konsekwencje.
Podanie silnego i selektywnego antagonisty receptora R-Y5 obniza hyperfagig,
przyrost masy ciata oraz masy ttuszczowej u otytych szczurow Zucker [22]. Istnieja
rowniez dane podkreslajace udziat innego z receptorow, a mianowicie izoformy —
Y1 [21]. Myszy transgeniczne pozbawione tego receptora wykazywaly umiarkowana
hiperinsulinemi¢ oraz zwigkszona masg ciata i tkanki thuszczowej, cho¢ nie wyka-
zywaly hyperfagii. Z kolei inaktywacja receptoroéw R-Y?2 prowadzila do zwigkszonego
pobierania pokarmu oraz podwyzszonej masy ciata i nasilonego gromadzenia tkanki
thuszczowej [67].
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Powyzsze eksperymenty wskazuja, ze zaktocenia na poziomie receptora NPY
moga przyczynia¢ si¢ do nadmiernego pobierania pokarmu i zaburzen masy ciata u
gryzoni. Istnieja dowody, ze otyle szczury fa/fa maja zaburzenia w funkcjonowaniu
receptorow NPY w podwzgorzu. Podczas gdy poziom mRNA dla NPY jest wyraz-
nie zwigkszony w moézgu szczurow fa/fa, ekspresja receptorow R-Y1 i/lub R-Y5
jest mocno zredukowana [6], wskazujac na redukcje ilosci (down-regulation)
receptorow NPY po nadmiernej sekrecji neuropeptydu Y. W rezultacie taka sek-
wencja wydarzen wydaje si¢ zaburza¢ pobieranie pokarmu u szczurdéw fa/fa
prowadzac do zachwiania rownowagi energetycznej organizmu.

INTERAKCJE LEPTYNY Z SYSTEMEM MELANOKORTYNY

Istotng grupa czynnikéw kontrolujacych pobieranie pokarmu i masg¢ ciala sa
melanokortyny, ktére stanowia grupg hormonow peptydowych pochodzacych z
prekursora — proopiomelanokortyny (POMC). Najwazniejszym hormonem z tej grupy
zaangazowanym w kontrolg pobierania pokarmu jest a-MSH. Obecnie wiadomo,
ze melanokortyna syntetyzowana na terenic OUN moduluje apetyt, mase ciata i
wydatkowanie energii przez organizm [37, 45]. Ten efekt jest wywotany oddziatywa-
niem poprzez specyficzne receptory blonowe. Dotychczas zidentyfikowano pigé
rodzajow receptorow dla a-MSH okreslanych jako MCI1-MCS5, z ktérych dwa —
MC3 i MC4 - zlokalizowane w jadrach podwzgdrza zaangazowane sa w kontrolg
pobierania pokarmu i homeostaz¢ energetyczng organizmu [63]. Badania sugeruja,
ze melanokortyna w podwzgorzu jest bezposrednio aktywowana przez leptyng. W
jadrze tukowatym okolo 30% POMC-ergicznych neurondw wykazuje ekspresjg
dhugiej formy receptora leptyny OB-Rb [15]. Ponadto, zwigkszone spozywanie pokar-
mu lub podanie leptyny podnosito poziom mRNA dla POMC [79], podczas gdy
zmniejszona ekspresja POMC byla obserwowana przy ograniczonym karmieniu badz
u osobnikéw z defektem genu kodujacego leptyng lub receptor leptyny, takich jak
myszy ob/ob i db/db, badz szczuréw fa/fa [48, 62].

Zaburzone korelacje pomigdzy melanokortyna i leptyna i/lub defekty receptora
melanokortyny na poziomie OUN u szczuréow fa/fa moga przyczyniac si¢ do rozwoju
otyto$ci w omawianym modelu. Hwa i wsp. [37] sugeruja, ze otyle szczury Zucker
maja obnizong aktywnos$¢ melanokortyny w moézgu w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Podanie agonisty receptora melanokortyny do OUN jest bardziej efektywne u otytych
osobnikéw niz zastosowanie antagonisty tych receptorow [37]. Zaburzona koordy-
nacja pomigdzy melanokortyna i leptyna, jaka obserwuje si¢ u szczuréw fa/fa, moze
przyczynia¢ si¢ do redukcji ekspresji genu dla POMC i a-MSH w ARC i PVN
[45] lub w podstawno-przysrodkowej czgsci podwzgorza (MBH) [47, 48].

Melanokortyna ma endogennego antagonist¢ — podwzgdrzowe biatko agouti
(AgRP, agouti-related protein), ktdrego ekspresje stwierdzono w neuronach NPY-
ergicznych zlokalizowanych w jadrze tukowatym [24]. Badania wskazuja, ze AGRP
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funkcjonuje jako antagonista receptoroéw MC3 i/lub MC4 oraz pelni wazna funkcje
w utrzymaniu prawidtowej masy ciata. Obok stymulujacego wptywu na pobieranie
pokarmu, peptyd AgRP moze odwraca¢ indukowane leptyna hamowanie pobierania
pokarmu [1, 27]. Wiele badan wskazuje, ze u osobnikéw z defektem genu leptyny
(myszy ob/ob) lub receptora leptyny (myszy db/db) obserwuje si¢ podwyzszona
ekspresj¢ mRNA dla AGRP w podwzgdérzu w poréwnaniu z grupa kontrolng [26,
70, 82]. Wprawdzie nie ma dostgpnej literatury opisujacej zmiany w aktywnosci
AgRP u szczuréow fa/fa, ale mozna domniemywac¢ na podstawie innych badan
prowadzonych na otylych gryzoniach (myszy ob/ob i db/db), ze takie zaburzenia
wystepuja rowniez u szczurdw fa/fa szczepu Zucker.

INTERAKCJE LEPTYNY Z PEPTYDEM CART

Peptyd CART (transkrypt regulowany przez kokaing i amfetaming) jest kolejnym
waznym, stosunkowo niedawno poznanym czynnikiem, ktory wspolnie z leptyna jest
zaangazowany w regulacj¢ pobierania pokarmu na poziomie OUN [60, 65]. Obecnie
wiadomo, ze peptyd CART nalezy do anoreksygendéw i bezposrednio reguluje
zachowania zywieniowe oraz homeostazg energetyczna organizmu, a mutacje wykry-
wane w genie kodujacym ten peptyd powoduja zwykle zaburzenia masy ciata i
rozwoj otytosci u zwierzat [3] i ludzi [36, 52, 103]. Ekspresjg¢ mRNA peptydu CART
zlokalizowano w regionach moézgu bezposrednio zaangazowanych w regulacje
pobierania pokarmu [28, 29, 50, 51]. Poziom transkryptu drastycznie zmienia si¢
podczas zréznicowanych warunkéw zywieniowych. Na przyklad, ograniczone
zywienie zdecydowanie redukuje ekspresj¢ mRNA CART w jadrach podwzgorza
[23, 60], natomiast podanie egzogennego peptydu CART lub jego antagonisty
szczurom normalnym oraz fa/fa odpowiednio hamuje lub zwigksza pobieranie
pokarmu [53]. W innych badaniach wykazywano, ze szczury karmione dieta
wysokotluszczowa charakteryzowaly si¢ podwyzszonym poziomem mRNA dla
peptydu CART w jadrze lukowatym (ARC), a dodatkowo ilos¢ transkryptu pozytyw-
nie korelowata z koncentracja leptyny w osoczu [100].

Poziom mRNA dla peptydu CART w podwzgorzu otytych gryzoni byl wyraznie
nizszy w poréwnaniu z grupg zwierzat kontrolnych, natomiast obwodowe podanie im
leptyny zwigkszato ekspresj¢ genu [51]. Ponadto, mRNA peptydu CART w jadrze
lukowatym oraz koncentracja leptyny w osoczu byly zredukowane w zwierzecym
modelu anoreksji [40]. Obecnie nie potwierdzono, czy neurony CART-ergiczne,
zlokalizowane gltéwnie w obszarach zaangazowanych w pobieranie pokarmu, maja
receptory dla leptyny, ale interesujacy wydaje si¢ fakt, ze wszystkie neurony CART-
ergiczne w jadrze tukowatym wykazuja ekspresj¢ POMC [28]. Poniewaz wigkszo$¢
neurondéw POMC-ergicznych w podwzgodrzu charakteryzuje obecnos¢ mRNA dla
receptorow leptyny [15], mozna wnioskowaé, ze istnieje korelacja pomiedzy tymi
peptydami na terenie podwzgorza. Jak wskazuja ostatnie badania, tylko neurony
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POMC-ergiczne w pniu mozgu nie wykazuja ko-ekspresji z peptydem CART, pomimo
ze charakteryzuje je wspélna ko-lokalizacja z receptorami leptyny [30].

Uzasadniona wydaje si¢ wigc sugestia, ze peptyd CART uczestniczy w dziataniu
leptyny na poziomie OUN, gtéwnie podwzgorza, poprzez posredni i/lub bezposredni
udzial w regulacji pobierania pokarmu i homeostazy energetycznej organizmu.
Natomiast dysfunkcje receptora leptyny moga powodowac zaburzenia ekspresji
peptydu CART, co w konsekwencji moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju otytosci w
modelu fa/fa.

INTERAKCJE LEPTYNY Z OREKSYNAMI

Oreksyny (ORX) odkryte w 1998 stanowia kolejna grupe czynnikow zaangazo-
wanych w kontrole pobierania pokarmu i masy ciata [8, 75] oraz w dziatanie leptyny
na terenie OUN [110]. Dwie formy oreksyn (A i B) sa syntetyzowane z prekursora
preprooreksyny w neuronach zlokalizowanych w czgsci bocznej podwzgorza, jadrze
hukowatym czy jadrze nadwzrokowym [93]. Liczne dowody wskazuja, ze podawanie
oreksyn lub ich antagonistoéw bezposrednio do mdzgu lub czgéci bocznej podwzgorza
odpowiednio stymuluja lub hamuja pobieranie pokarmu [34, 39, 102]. Ponadto,
przedtuzone glodzenie zwierzat podwyzsza poziom mRNA dla preprooreksyn i
oreksyn [12]. Wykazano, ze oreksyno-ergiczne neurony wspoldziataja z wieloma
innymi systemami regulujacymi pobieranie pokarmu, takimi jak: leptyna, NPY/AgRP
i POMC/CART [28, 35, 64, 94]. Dostgpne dane wykazuja jednak, ze tylko oreksyna
A jest najwazniejszym regulatorem pobierania pokarmu, ale duzo mniej skutecznym
niz NPY. Swiadczy o tym fakt, ze chroniczne podawanie oreksyny bezposrednio
do komory moézgu wptywa na ilo$¢ pobieranego pokarmu, ale nie prowadzi do
otytosci, jak dzieje sig¢ to w przypadku podawania NPY [105].

Stuszny wydaje si¢ poglad, ze oreksyna, cho¢ moze w mniejszym stopniu niz
NPY, odpowiedzialna jest za rozwdj zaburzen w mechanizmach kontrolujacych
pobieranie pokarmu na poziomie OUN obserwowanych u osobnikow z mutacja
genu leptyny lub receptora leptyny, poniewaz wigkszos¢ neuronow oreksyno-
ergicznych charakteryzowanych w mozgu zdrowych zwierzat ma funkcjonalne
receptory leptyny OB-Rb [32]. Ponadto, podanie leptyny do OUN istotnie obniza
ekspresj¢ oreksyn u normalnych osobnikéw [7].

Badania wskazuja, ze ekspresja mRNA dla oreksyn lub preprooreksyn jest
wyraznie obnizona u myszy ob/ob i db/db oraz szczurdéw fa/fa [6, 12, 104]. Nalezy
jednak doda¢, ze dostepne sa rowniez prace, w ktorych nie stwierdzono obnizenia
ekspresji mRNA dla oreksyn lub wykazano nawet jej wzrost [12, 87]. Powyzsze
dane sugeruja, ze udzial ORX w rozwoju otytosci u gryzoni nie jest dokladnie
poznany i wymaga dalszych badan. Ponadto, nie jest jasne, dlaczego poziomy mRNA
dla preprooreksyn Iub oreksyn, ktdre, jak si¢ przyjmuje, stymuluja pobieranie pokarmu,
sa obnizone w zwierzgcym modelu otytosci. Nalezatoby si¢ spodziewa¢, ze u otytych
zwierzat z mutacja w genie kodujacym leptyng lub jej receptor, poziom podwzgorzo-
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wego mRNA dla ORX powinien by¢ podwyzszony, podobnie jak to dzieje si¢ z
innym czynnikiem oreksygennym — neuropeptydem NPY. Beck i wsp. [6] sugeruja,
ze te dwa neuropeptydy, cho¢ wykazuja ten sam stymulujacy efekt na ilo$¢ pobiera-
nego pokarmu, podlegaja réznej regulacji na terenie OUN. Gdy ekspresja mRNA
dla NPY jest znacznie podwyzszona u szczuréw fa/fa, wtedy ilos¢ receptorow (R-
Y1 i-Y5) dla tego neuropeptydu jest obnizona [12]. Natomiast odwrotna sytuacja
jest z oreksynami. Podczas gdy ilo§¢ mRNA dla oreksyn jest wyraznie obnizona w
strukturach OUN u osobnikéw otytych, to ilo$¢ receptoréw wyraznie zwigksza sig.
Wrynika z tego, ze rézne czynniki/hormony reguluja ekspresje obu peptydow i jak
sugeruja niektérzy autorzy, leptyna moze aktywowaé NPY, a oreksyny moga by¢
pobudzane na przyktad przez glukoze [6].

PODSUMOWANIE

W prezentowanej pracy scharakteryzowano szereg mechanizméw na poziomie
osrodkowego uktadu nerwowego kontrolujacych pobieranie pokarmu w aspekcie roli
leptyny. Obecnie wiadomo, ze leptyna pelni wazng funkcje ogniwa laczacego
obwodowy magazyn energii, jakim jest tkanka tluszczowa, z podwzgorzowym
osrodkiem odpowiedzialnym za pobieranie pokarmu i utrzymanie homeostazy
energetycznej. Leptyna wykazuje silne interakcje z wieloma systemami neurohormo-
nalnymi na poziomie OUN, dlatego niezwykle wazne jest prawidtowe jej wydzielanie,
jak rowniez prawidlowe dziatanie na poziomie receptora. Wszelkie dysfunkcje w
genie kodujacym receptor leptyny obserwowane u szczurow fa/fa moga mieé
powazne konsekwencje, widoczne w postaci zaburzen na poziomie o$rodkowego
uktadu nerwowego, prowadzace w rezultacie do rozwoju otytosci. Ma to szczegodlne
znaczenie w czasach wspolczesnych, w ktérych z powodu coraz wigkszej ilosci
przypadkow zaburzen w regulacji pobierania pokarmu wzrasta liczba 0sob z nadwa-
ga 1 otyloscia. Nalezy jednak doda¢, ze catoSciowe poznanie fizjologicznej roli leptyny
w organizmie wymaga kolejnych badan w zakresie nie tylko jej roznorodnych funkcji,
ale takze interakcji z innymi systemami hormonalnymi.
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