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~ MECHANIZMY HOMEOSTAZY ENERGETYCZNEJ ORGANIZMU.
CZESC I. REGULACJA NA POZIOMIE CENTRALNEGO UKLADU NERWOWEGO

WSTEP

Zapotrzebowanie na energie jest zalezne od
tempa przemiany materii, na ktére wpltyw maja
wlasciwosci organizmu, jego aktualny stan
fizjologiczny (np. okres dojrzewania, regene-
racji tkanek, cigzy, laktacji), aktywnosc¢ fizycz-
na i warunki otoczenia (np. temperatura)
(Gawecki i GaLinskl 2010). Energia niezbedna do
funkcjonowania organizmu dostarczana jest
w postaci zwigzkoéw organicznych zawartych
w pozywieniu. Cho¢ istnieja pewne mechaniz-
my buforujace (np. zachodzaca w brunatnej
tkance tluszczowej przemiana nadmiaru po-
branej energii w cieplo), to ilo§¢ dostarczanej
z pokarmem energii musi by¢ dos¢ precyzyjnie
dopasowana do jej wydatkowania, a jakosé
pozywienia musi odpowiada¢ zapotrzebowaniu
organizmu na zwigzki odzywcze i regulacyjne.
W dtuzszej perspektywie nawet subtelna nad-
wyzka poboru energii (rzedu dziesietnej czesci
procenta), w stosunku do jej wydatkowania,
prowadzi do wzrostu masy ciala (Suzuki
i wspotaut. 2012). Fizjologiczna regulacja
pobierania pokarmu wymaga Scislej komuni-
kacji pomiedzy ukladem nerwowym a calym
organizmem. Odbywa si¢ ona droga nerwowa
z udzialem nerwu blednego oraz endokrynna —
za posSrednictwem hormonéw i metabolitow
docierajacych do wyspecjalizowanych obszarow
mozgu. Jesli wypadkows integracji sygnalow
z organizmu jest informacja o niedoborze
energii, zostaje ona przeksztalcona w bodzce
motywujace do poszukiwania i pobierania
pokarmu, manifestujace sie¢ m.in. odczuciem
taknienia (KowaLska 2007). Motywacja do
pobierania pokarmu nie ogranicza si¢ jednak
do potrzeb zwiazanych z homeostaza energe-
tyczna. Jedzenie, zwlaszcza wysokokalorycz-

nego pokarmu, aktywuje tzw. uklad nagrody
(mezolimbiczny uklad dopaminrgiczny), co czy-
ni je rowniez zrodlem silnej gratyfikacji. Oba
systemy, regulacji fizjologicznej i hedonistycz-
nej, zostana scharakteryzowane ponize;j.

OSRODKOWA REGULACJA POBIERANIA
POKARMU. ASPEKT HOMEOSTATYCZNY

Osrodkiem zbierajacym informacje na
temat stanu odzywienia organizmu jest obszar
mozgu, zlokalizowany w przedniej czesci mie-
dzymozgowia, zwany podwzgorzem. Struktura
ta, mimo swojej niewielkiej objetosci (wyno-
szacej u czlowieka zaledwie 0,7 cm3), odgrywa
istotna role w regulacji procesow fizjologicznych
(FormoLO i wspotaut. 2019). Podwzgoérze, dzieki
swojemu centralnemu polozeniu i licznym
polaczeniom, stanowi wezel laczacy osrodki
regulacji fizjologicznej z pniem moézgu, ukladem
nagrody, jak i wyzszymi osrodkami korowymi
(Suzukt i wspoétaut. 2012). Informacje o stanie
energetycznym organizmu przekazywane sa do
podwzgorza zaréwno droga neuronalna (gtow-
nie za posrednictwem jadra pasma samotnego,
znajdujacego sie w rdzeniu przedluzonym,
ktoére odbiera informacje z wiékien aferentnych
nerwu blednego i kieruje je dalej m.in. do jadra
przykomorowego podwzgoérza), jak i humoralng
(KowaLska 2007). Informacje docierajace do
mozgowia droga uktadu krazenia sg wychwyty-
wane przez komorki tworzace bariere krew-
-moézg (ang. blood-brain barier, BBB) i dalej
przekazywane do podwzgorza droga humoralna
lub neuronalng. Istnienie wyspecjalizowanych
obszaré6w chemoreceptywnych m.in. w Scianie
komory III oraz pod dnem komory IV (two-
rzacych tak zwane narzady okolokomorowe,
charakteryzujace sie zwiekszona przepuszczal-
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noscia dla okreslonych substancji), umozliwia
szersza wymiane informacji miedzy osrodko-
wym ukladem nerwowym (OUN) a narzadami
obwodowymi (BRZEZINSKA i ZiaJa 2012). Ta droga
do mozgu dostaja sie m.in. wielkoczasteczkowe
substancje hormonalne wytwarzane w obrebie
uktadu pokarmowego lub tkanki thuszczowej,
takie jak cholecystokinina (CCK), glukagono-
podobny peptyd 1 (GLP-1), grelina czy leptyna,
ktore ze wzgledu na swoj rozmiar nie miatyby
mozliwosci przekroczenia bariery krew-mozg
(FruaLkowskI i JARZYNA 2010). Informacje przeno-
szone droga krwionosna docieraja do podwzgo-
rza réwniez bezposrednio, m.in. w okolicy jadra
lukowatego (ang. arcuate nucleus of hypotha-
lamus, ARC) splot naczyniowkowy jest prze-
puszczalny dla pewnych substancji, w tym glu-
kozy, kwasu a-liponowego czy hormonow syg-
nalizujacych stan energetyczny organizmu
(Fruarkowskl i JARzYNA 2010, Korek i wspotaut.
2013).

W jadrze tukowatym znajduja sie dwie od-
dzielne grupy neuronow, wykazujace dziatanie
antagonistyczne: tworzace uktad oreksygenicz-
ny neurony NPY/AgRP, ktore wychwytuja syg-
naly o zapotrzebowaniu na energie i stymuluja
jej pobor, oraz neurony POMC/CART tworzace
uktad anoreksygeniczny, ktore hamuja pobor
energii pod wplywem informacji o jej dostar-
czeniu lub braku zapotrzebowania (KOREK
i wspotaut. 2013). Uklady te wzajemnie na sie-
bie oddzialuja — pobudzanie jednego prowadzi
do syntezy zwiazkow, ktore hamuja aktywnosé
drugiego. Obie grupy neuronéw analizuja za-
rowno sygnaly kréotkoterminowe informujace
o aktualnym zapotrzebowaniu, jak i dtugoter-
minowe raportujace o stanie zasobow energe-
tycznych organizmu zmagazynowanych w tkan-
kach (MeGcuib i wspélaut. 2007). Wypadkowa
ich wspélpracy jest wygenerowanie sygnalow,
ktore za posrednictwem licznych projekcji sa
przekazywane do réznych obszaréw podwzgo-
rza, gdzie nastepuje dalsza integracja z sygna-
tami pochodzacymi z innych systemoéw. Efek-
tem koncowym tego procesu jest zainicjowanie
wlasciwej odpowiedzi behawioralnej, ktora po-
przedza pojawieniem sie bodzca motywujacego,
w postaci odczucia gltodu lub sytosci (MEGUID
i wspoétaut. 2007).

Grupa neuronéw NPY/AgRP jadra lukowa-
tego syntetyzuje zwiazki o dziataniu oreksygen-
nym, z ktorych najsilniejsze dziatanie wykazuje
neuropeptyd Y (NPY). Dotychczas opisano 6
podtypéw receptora dla tej substancji. W neu-
ronach zlokalizowanych w jadrze pola podwzgo6-
rzowego bocznego (ang. lateral hypothalamic
area, LHA) oraz jadrze przykomorowym (ang.
paraventricular nucleus, PVN), stanowiacych
glowne cele neuropeptydu Y, ekspresji ulegaja
receptory Y1 i Y5 (Krauss i wspétaut. 2019). Na
neurony te oddzialuje réwniez biatko podobne

do Agouti (ang. Agouti-related peptide, AgRP),
ktore jest antagonista receptorow typu 3 i 4
melanokortyny (ang. melanocortin receptor 3
i 4, MC3-R, MC4-R), celu jednego z gléwnych
zwiazkow syntetyzowanych przez neurony
grupy POMC/CART. Innym peptydem syntety-
zowanym przez neurony NPY/AgRP jest peptyd
galaninopodobny (ang. galanin-like peptide,
GALP), ktory stymuluje uwalnianie NPY i ha-
muje uwalnianie peptydu CART z jadra huko-
watego (KrAauss i wspoétaut. 2019). Warto
zwroci¢ uwage, ze cho¢ NPY odgrywa pierwszo-
planowa role w regulacji taknienia, to myszy
z zablokowang ekspresja tego peptydu wyka-
zuja czasem normalny poped zywieniowy
(KowaLska 2007). Wynika z tego, ze zaburzenia
w dziataniu danego ogniwa regulacji pobierania
pokarmu moga wyzwala¢ mechanizmy kom-
pensujace deficyt.

Jadro tukowate w obrebie podwzgorza wy-
kazuje powiazania nie tylko z jadrem pola pod-
wzgorzowego bocznego i jadrem przykomoro-
wym, ale rowniez z jadrem brzuszno-przysrod-
kowym (ang. ventromedial nucleus, VMN)
i grzbietowo-przysrodkowym (ang. dorsomedial
nucleus, DMN) (KowaLska 2007). To do tych
obszarow rownolegle kierowane sa sygnaly
oreksygenne lub anoreksygenne. Jadro boczne,
nazywane ,osrodkiem glodu”, otrzymuje pro-
jekcje z neuronow NPY/AgRP jadra tukowatego,
pod wplywem ktorych wydziela neuropeptydy
pobudzajace taknienie: oreksyne A i B, dynor-
fine i hormon melanocytotropowy (ang. mela-
nin-concentrating hormone, MCH). Oreksygen-
ne dziatanie MCH jest blokowane przez aktyw-
nos¢ a-melanotropiny (ang. a-melanocyte sti-
mulating hormone, a-MSH), pochodnej POMC.
Oddziatywanie o-MSH jest natomiast regulo-
wane przez AgRP, endogennego agoniste MC3R
i MC4R, ktory wiazac sie z tymi receptorami
prawdopodobnie utrudnia przylaczania sie
innych ligandéw (Krauss i wspoélaut. 2019).
Warto dodac¢, ze cho¢ obszar przedwzrokowy
podwzgoérza nie odgrywa pierwszoplanowej roli
w regulacji pobierania pokarmu, to otrzymuje
projekcje zaréwno z ARC, jak i LHA, m.in. ze
wzgledu na istotna role w regulowaniu termo-
genezy popositkowej (CINTRON-COLON i wspoétaut.
2019).

PVN, otrzymujace sygnaly zaréwno z ARC,
jak i z LHA, posredniczy w integracji i dalszej
modyfikacji sygnaléw pokarmowych oraz decy-
zji o zwiekszeniu poboru energii lub jej wydat-
kowania (Korek i wspétaut. 2013). Neurony
PVN syntetyzuja liczne neuropeptydy, z ktérych
czesc¢ jest Scisle zwiazana z centralna regulacja
pobierania pokarmoéow. Naleza do nich m.in.
kortykoliberyna (ang. corticotropin-releasing
hormone, CRH) i tyreoliberyna (ang. thyreotro-
pin-releasing hormone, TRH). CRH i TRH
odgrywaja role anoreksygenna i stymuluja
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funkcje kataboliczne. CRH zwrotnie zmniejsza
ekspresje genu kodujacego NPY i hamuje
neurony NPY/AgRP (Krauss i wspoétaut. 2019).
Oddzialywanie farmakologiczne na receptory
kortykoliberyny moze sie okazac¢ przydatne
w leczeniu zaburzen odzywiania. Zaobser-
wowano, ze podawanie selektywnego antago-
nisty receptora 2 kortykoliberyny (CRHR2)
znosi zahamowanie uczucia glodu i powoduje
obnizenie leku u oséb chorujacych na jadlo-
wstret psychiczny (tac. anorexia nervosa). Efek-
tu takiego nie obserwuje si¢ po zastosowaniu
selektywnego antagonisty receptora 1 korty-
koliberyny (CRHR1) (GoLoNkO i wspélaut.
2013).

Jadro brzuszno-przysrodkowe (VMN), choé
ma swoj udzial w regulacji pobierania pokar-
mu, wydaje sie nie odgrywac tak istotnej roli,
jak wczesniej sadzono (KOREK i wspoétaut.
2013). Nazywane ,oSrodkiem sytosci”, jest
istotnym punktem uchwytu dla leptyny
i zawiera tez neurony, ktore ulegaja pobudze-
niu w wyniku hiperglikemii. Otrzymuje projek-
cje z jadra tukowatego i na skutek aktywacji
receptora MC4 przez hormon a-melanotropo-
wy, indukuje ekspresje neurotropowego czyn-
nika pochodzenia moézgowego (ang. brain-
-derived neurotrophic factor, BDNF), co prowa-
dzi do zmniejszenia spozycia pokarmow
(Krauss i wspoétaut. 2019). Ustalono, ze oSrodek
sytosci jest aktywny tylko czasowo, podczas
gdy osrodek glodu pozostaje aktywny caly czas
(JAwiARczyK i Boranowskl 2010). Choc¢ jego
uszkodzenie (zwlaszcza w czeSci bocznej)
prowadzi do zartocznosci i otylosci, uwaza sie,
ze jest to raczej efekt przerwania droég
nerwowych przechodzacych przez brzuszno-
-przysSrodkowy obszar podwzgdérza (KRAUSS
i wspotaut. 2019).

Badania na myszach wykazaly, ze neurony
DMN syntetyzuja dodatkowa porcje neuropep-
tydu Y w szczegblnych stanach fizjologicznych,
np. podczas intensywnego procesu wzrastania
we wczesnym okresie po urodzeniu, w odpowie-
dzi na laktacje, podczas przewleklego ograni-
czenia dostepu do zywnosci i w sytuacji zwiek-
szonej aktywnosci fizycznej (KrRaUSS i wspoétaut.
2019). Podsumowujac, sygnaly glodu i sytosci
wysylane z jadra lukowatego sa dalej analizo-
wane przez jadro boczne (LHA) oraz w nieco
mniejszym stopniu przez jadro brzuszno-przy-
sSrodkowe (VMN). Integracja tych informacji
z informacjami biegnacymi z innych obszaréw
uktadu nerwowego (np. o stopniu pobudzenia
w wyniku stresu) ma miejsce przede wszystkim
na obszarze jadra przykomorowego (PVN) i
w pewnych stanach fizjologicznych (jak wzra-
stanie czy laktacja) rowniez jadra grzbietowo-
-przySrodkowego (DMN) (KowaLska 2007).

Istotnym czynnikiem modyfikujacym pobie-
ranie pokarmu jest stres psychologiczny, wyni-

kajacy z koniecznosci pozostawania w sytuacji
konfliktu lub poczuciu zagrozenia. Pod jego
wplywem dochodzi do pobudzenia ukladu
wspoltczulnego, aktywacji osi podwzgorze-przy-
sadka-nadnercza oraz ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron. Efektem jest wzrost stezenia
katecholamin i glikokortykosteroidow, ktére
oddzialuja na szlaki rownowagi energetycznej
w obrebie jader podwzgoérza (RubDzkl i SzuLc
2013). Stres psychologiczny, jako sygnal uru-
chamiajgcy modul ,walki lub ucieczki”,
w poczatkowej fazie wplywa zwykle hamujaco
na pobieranie pokarmu, jesli jednak ma cha-
rakter chroniczny, moze prowadzi¢ do przeja-
dania sie. Dzieje sie tak m.in. wskutek dziata-
nia kortyzolu, ktéry znosi hamujacy wplyw
leptyny na pobieranie pokarmu (SUMITHRAN
i ProiETTO 2013). Wszystkie wymienione obsza-
ry podwzgoérza sa ze soba Scisle skomuni-
kowane za pomoca licznych projekcji, dzieki
ktorym mozliwa jest wzajemna wymiana infor-
macji i regulacja na zasadzie sprzezenia zwrot-
nego (np. oreksyny wytwarzane pod wplywem
sygnatu z jadra tukowatego wtornie wplywaja
na jego aktywnosc¢, o czym Swiadczy obecnosé
swoistych receptoréw) (KowaLska 2007).
Ponadto, zaréwno z LHA, jak i PVN, prowadza
drogi wstepujace, w tym do wzgorza, hipokam-
pa i kory moézgowej oraz zstepujace m.in. do
przysadki moézgowej i rdzenia kregowego
(Fuarkowskr i JARzyNA 2010). ARC komunikuje
sie rowniez bezposrednio z mezolimbicznym
uktadem dopaminowym, skad m.in. otrzymuje
sygnaly zwigzane z apetytem i do ktorego
wysyla pobudzenia wywotujace efekt nagradza-
jacy (Krauss i wspélaut. 2019). Cho¢ mozliwe
jest uchwycenie pewnych aspektéw tego skom-
plikowanego systemu, wcigz nie ma pewnosci,
jak doktadnie wyglada komunikacja miedzy
samymi neuronami (FIJALKOWSKI i JARZYNA
2010). Na wyjasnienie czekaja molekularne
podstawy przekazywania i integrowania sygna-
tow w jadrach podwzgorza. Role czynnika o klu-
czowym znaczeniu dla kontroli taknienia (z po-
ziomu molekularnego) pelni kinaza biatkowa
aktywowana przez AMP (ang. 5’AMP-activated
protein kinase, AMPK). Jej aktywnos¢ w roz-
nych tkankach zwigzana jest z przelaczaniem
procesow metabolicznych pomiedzy anaboliz-
mem a katabolizmem. Badania dowodza, ze to
ostatecznie wtasnie jej aktywacja powoduje, iz
sumaryczny sygnal wychodzacy z podwzgoérza
jest oreksygenny, natomiast hamowanie jej
aktywnosci ma charakter odwrotny. Wiadomo
dzis, ze liczne czynniki informujace mozg
o stanie energetycznym u réznych organizmow
dzialaja na szlaku zwiazanym z AMPK (m.in.
leptyna, insulina, glukoza, grelina czy adipo-
nektyna) (Fiyatkowskl i JARZYNA 2010). Warto
zauwazy¢, ze odpowiednik AMPK u drozdzy pod
nieobecnos$¢ glukozy kontroluje proces prze-
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chodzenia tego organizmu do metabolizmu
tlenowego innych zwiazkow. Jest to proces
o kluczowym znaczeniu dla przetrwania komor-
ki, ktérego uruchomienie prowadzi do zmian
ekspresji 2126 genéw. Efekt ten jest mozliwy
na skutek wielopoziomowego dzialania AMPK,
ktore zarowno wchodzi w interakcje z czyn-
nikami transkrypcyjnymi i remodulujacymi
chromatyne, jak tez bezposrednio wplywa na
polimeraza RNA II i biatka histonowe. Badacze
upatrujacy w tym enzymie wezla laczacego
rozne szlaki regulacji bilansu energetycznego
sugeruja, ze w toku 1,5 miliarda lat ewolucji
przeszedt on z poziomu gléwnego regulatora
rownowagi energetycznej komorki, na poziom
wielokomorkowy, i do dzi§ jest centralnym
czynnikiem koordynujacym metabolizm orga-
nizmu (FIJALKOWSKI i JARZYNA 2010).

Narzadem, ktory réwniez uczestniczy w re-
gulacji potrzeb energetycznych ustroju jest
przysadka moézgowa. Na neurony przysadki
uwalniajace hormon wzrostu (GH), zaréwno
posrednio, jak i prawdopodobnie bezposrednio,
oddzialuje grelina (Korek i wspolaut. 2013).
Zaburzenia tej sygnalizacji moga prowadzi¢ do
zmian masy ciata. Niedoboér tyreotropiny (TSH),
produkowanej przez jej przedni ptat, prowadzi
do wtornej niedoczynnosci tarczycy, powodu-
jacej nadwage. Z kolei nadmierna produkcja
kortykotropiny (ACTH), majaca miejsce, np.
w zespole Cushinga, powoduje wzmozone
wydzielanie hormonéw steroidowych przez
nadnercza, prowadzace m.in. do wzrostu masy
ciala i specyficznego wzorca odkladania sie
tkanki thluszczowej, glownie na karku i twarzy
(Apamsk i wspotaut. 2012). Dokladny mecha-
nizm indukcji tych zmian przez glikokortyko-
steroidy nie jest poznany. Postuluje sie zwiazek
z gospodarka weglowodanows i lipidowa (np.
wplyw na glukoneogeneze i obnizanie wrazli-
wosci na insuline poprzez dzialanie na receptor
PPAR-a komoérek watrobowych) (ADAMSKI
i wspotaut. 2012). Przedni plat przysadki
posiada liczne receptory leptyny i stanowi, obok
podwzgorza, istotny punkt jej wychwytu. Lep-
tyna prawdopodobnie wplywa tu na regulacje
osi podwzgorze-przysadka-gonady, pelnigc
funkcje ogniwa informacyjnego, laczacego
status zywieniowy z procesami reprodukcji
(WoLiNska-WITORT 2007).

OSRODKOWA REGULACJA POBIERANIA
POKARMU. ASPEKT HEDONISTYCZNY

Neuronalnym podlozem motywacji hedonis-
tycznej sa przede wszystkim obwody taczace
struktury ukladu limbicznego z jadrami pod-
stawy. W obrebie tego systemu mozna wyroznic
dwie powigzane ze soba sieci neuronalne,
ktorych pobudzenie zmienia sie w zaleznosci od
kontekstu. Spozywanie pokarmu o pozadanych

cechach uruchamia mechanizm przyjemnosci
oparty na obwodzie laczacym struktury lim-
biczne przodomoézgowia (np. jadro poéllezace;
ang. nucleus accumbens, NA) z brzuszna
czesScia galki bladej. Oddzialujace na ten uktad
oreksyny, opioidy i endokannabinoidy wptywa-
ja na synteze dopaminy, prowadzac do wzmoc-
nienia odczuwania przyjemnosci sensoryczne;j.
Brak dostepnego pokarmu aktywuje mecha-
nizm pozadania oparty na szerszych sieciach
neuronalnych, w sktad ktérych wchodza neu-
rony jadra poétlezacego, prazkowia, ciala migda-
lowatego, jak tez mezolimbiczne szlaki dopa-
minergiczne oraz glutaminergiczne szlaki
korowo-limbiczne (FormoLO i wspoétaut. 2019).
Mechanizm pozadania odgrywa niebagatelna
role w rozwoju uzaleznien, w tym od pokarmu.
Neuroprzekaznikiem wezlowym, na funkcje
ktorego wplywaja wszelkie inne oddzialywania
modulujace odczucie przyjemnosci, jest dop-
amina (Ryc. 1) (Bojanowska i CIosek 2016).
Aktywnos¢ neuronéw dopaminowych ukltadu

kontrola
poznawcza

regulacja homeostatyczna

ARC
LHA PVN

VMN DMN

regulacja hedonistyczna

dopamina

oreksyny
endokannabinoidy
opioidy

sygnaly z tkanki
\ tluszczowej

sygnaty z uktadu
pokarmowego

Ryc. 1. Glowne systemy osrodkowe uczestniczace
w regulacji pobierania pokarmu (opracowanie
wlasne).

ARC - neurony NPY/AgRP oraz POMC/CART jadra
tukowatego, LHA — neurony obszaru bocznego pod-
wzgorza, PVN — neurony jadra przykomorowego,
VMN - neurony jadra brzuszno-przysrodkowego,
DMN - neurony jadra grzbietowo-przysrodkowego.
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nagrody wzrasta, kiedy nagroda jest silniejsza
niz oczekiwano i maleje, kiedy jest stabsza.
Sugerowatoby to, ze rola dopaminy jest umac-
nianie tendencji do dokonywania wyborow
zwigzanych z nagroda i aktualizowanie wczes-
niej wyuczonych potaczen o nowe wskazowki
Srodowiskowe (WANG i wspoélaut. 2020). W za-
leznosci od rodzaju receptora, dopamina moze
albo zwieksza¢ (pobudzenie receptorow D1)
albo zmniejsza¢ (pobudzenie receptoréow D2)
pobieranie pokarmu. Wydaje sie, ze ostabiona
sygnalizacja dopaminergiczna, wynikajaca
z obnizenia dostepnosci receptoréw D2 w ukla-
dzie nagrody, obserwowana w mobzgach osob
otylych, moze by¢ zwiazana z przejadaniem sie,
jako kompensacja wobec mniejszej przyjem-
nosci czerpanej z jedzenia. Sugeruje sie, ze
rowniez nadczynnosc¢ tego przekaznictwa moze
prowadzi¢ do przejadania, zwiazanego, w tym
wypadku, z trudnoscia hamowania gratyfikacji
(Bousanowska i Closek 2016). Sygnalizacja dopa-
minergiczna poza strukturami ukladu nagrody
(np. w jadrze tukowatym czy grzbietowo-przy-
sSrodkowym podwzgo6rza) czesto hamuje pobie-
ranie pokarmu (Suzukl i wspotaut. 2012).

Na aktywnoSC¢ neuronow dopaminergicz-
nych ukladu nagrody wplywaja oreksyny -
zwiazki syntetyzowane przez neurony LHA pod
wplywem sygnalow o zapotrzebowaniu na
pokarm (Parasz 2020). Cho¢ rozklad anato-
miczny neuronow oreksynowych, zarowno
w ludzkim, jak i w zwierzecym mozgu jest ogra-
niczony prawie wylacznie do bocznego pod-
wzgorza, to ich aksony docieraja do niemal
wszystkich struktur OUN. Poza regulacja tak-
nienia i wydatkowania energii oreksyny wpty-
waja tez na sekrecje hormonéw przez przy-
sadke mozgowa oraz biora udzial w regulacji
stanu sen-czuwanie (JAWIARCZYK i BOLANOWSKI
2010). W procesach zwigzanych z pobieraniem
pokarmu stanowia lacznik pomiedzy regulacja
homeostatyczna a doswiadczaniem przyjem-
nosci (ZawiLska i wspotaut. 2010). Sygnalizacja
oreksynowa jest funkcjonalnie zwigzana z dwo-
ma kolejnymi uktadami bioracymi udzial
w uwydatnianiu przyjemnosci pltynacej z jedze-
nia: opioidowym i endokannabinoidowym.
Zauwazono, np. ze naltrekson, bedacy antago-
nista receptoréw opioidowych, aplikowany do
jadra poétlezacego, blokuje rowniez efekt dziata-
nia oreksyny A (NOGUEIRAS i wspoélaut. 2012).

Przekaznictwo opioidowe odgrywa istotna
role zarowno w procesach zwiazanych z homeo-
staza energetyczna, jak i odczuwaniem przy-
jemnosci, cho¢ wydaje sie by¢ silniej zwigzane
z funkcjonowaniem ukladu nagrody (BoJaNo-
wskaA i Closek 2016). Struktury limbiczne moz-
gu sa obszarami szczegoOlnie bogatymi w recep-
tory opioidowe (CINTRON-COLON i wspoélaut.
2019). Najwiecej receptorow mu (ang. p-opioid
receptor, MOR) zlokalizowanych jest we

wzgorzu, a kappa (ang. k-opioid receptor, KOR)
w istocie czarnej, podwzgorzu, ciele migdalo-
watym i hipokampie. Receptory delta (ang.
d-opioid receptor, DOR) stanowia zdecydowanie
najmniej liczna grupe. W rdzeniu kregowym,
podobnie jak w mézgu, najliczniej reprezen-
towane sa receptory mu, a najrzadziej delta.
Wszystkie receptory opioidowe sa metabo-
tropowymi receptorami zwigzanymi z biatkiem
G. Wystepuja zaréowno presynapsycznie, jak
i postsynaptycznie. Sposrod naturalnych ligan-
doéw endomorfiny wykazuja najwicksze powino-
wactwo do receptora mu, enkefaliny do recep-
tora delta, a dynorfiny najsilniej wiaza sie
z receptorem kappa. Niezaleznie jednak od
selektywnosci tych zwiazkow, uwaza sie, ze
rodzaj pobudzonego receptora zalezy przede
wszystkim od tego, jaki jego typ znajduje sie
w przewadze w miejscu uwolnienia przekaznika
(CiNTRON-COLON i wspotaut. 2019). Poza wymie-
nionymi, do endogennych peptydéw opioido-
wych zalicza sie¢ réwniez opiokortyny
i FMRFamidy. Maja one jednak mniejsze zna-
czenie z punktu widzenia regulacji pobierania
pokarmu (CINTRON-COLON i wspélaut. 2019).
Zauwazono, ze gestos¢ receptorow opioidowych
w prazkowiu i wzgoérzu jest ujemnie skorelowa-
na z wartoscia wskaznika BMI (ang. Body Mass
Index) (DyaczyNski i wspoétaut. 2018), a geno-
typy rs1799971 w egzonie 1 oraz rs514980
i rs7773995 w intronie 1 genu kodujacego re-
ceptor mu sa pozytywnie skorelowane z otylo-
Scig (NOGUEIRAS i wspétaut. 2012). Jednorazowe
wstrzykniecie opioidéw (np. morfiny) zwierze-
tom laboratoryjnym prowadzi do zwiekszenia
spozycia pokarmu, ktére moze dotyczy¢ glow-
nie pokarmu preferowanego lub pokarmu
w ogole (GOsNELL i LEVINE 2009). Mozliwe, ze
wplyw na te réznice maja stosowane procedury
lub miejsce iniekcji. Z kolei chroniczne poda-
wanie morfiny obniza apetyt i prowadzi do
spadku masy ciala (NOGUEIRAS i wspolaut.
2012). Endorfiny i dynorfiny oraz ich receptory
(MOR, KOR) sa rozwazane jako farmakologicz-
ne cele w przeciwdzialaniu otylosci (DYACzyNSKI
i wspoétaut. 2018). Zwiazki o nazwach B-FNA
(antagonista MOR) i norBIN (antagonista KOR)
w badaniach wykazaly efektywnos¢ w redukcji
spozycia pokarmu (NOGUEIRAS i wspotaut.
2012). Szczegbdlne zainteresowanie badaczy
dotyczy receptora kappa, ktoérego blokowanie
zapobiega obnizaniu sie stopnia termogenezy
podczas stosowania diety redukcyjnej (CINTRON-
-CoLoN i wspétaut. 2019).

Z ukladem opioidowym liczne neuronalne
potaczenia wykazuje uklad endokannabino-
idowy. Cho¢ oba rodzaje neuroprzekaznictwa
dzialaja synergistycznie i przejawiaja anato-
miczne, biochemiczne i molekularne podobien-
stwa, to moga je charakteryzowac¢ pewne sub-
telne funkcjonalne réznice (KANTONEN
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i wspétaut. 2021). Zauwazono np., ze obnizona
dostepnos¢ MOR przekladala sie na wieksze
spozycie pokarmu w odpowiedzi na zachety
Srodowiskowe, a aktywnos§¢ receptora CBI1
wigzala sie silniej z wrazliwoscia na bodzce
wewnetrzne (KANTONEN i wspotaut. 2021). Prze-
kaznictwo endokannabinoidowe moze byc
szczegoblnie zwiazane ze spozyciem weglowoda-
now, choc¢ nie wszystkie badania potwierdzaja
te hipoteze (BojaNowska i CIOSEK 2016). Zauwa-
zono jednak, ze aplikowanie kannabinoidéw
myszom prowadzito do zwiekszonej odpowiedzi
na stodki smak neuronéw smakowych nerwu
twarzowego unerwiajacych jezyk, co moze
wskazywac na pewien udziatl ukladu endokan-
nabinoidowego w percepcji smaku (MOREIRA
i Crippa 2009). Sugeruje sie, ze tak jak leptyna
selektywnie obniza wrazliwos¢ na stodki smak
poprzez receptory Ob-Rb obecne na komérkach
kubkow smakowych, tak kannabinoidy wrazli-
woSC te wzmagaja, przez wyplyw na receptory
CB1 (Suzuk! i wspoélaut. 2012). Mianem uktadu
endokannabinoidowego okresla si¢ obecne
zarowno w osrodkowym uktadzie nerwowym,
jak i w narzadach obwodowych, receptory CB1
i CB2, substancje bedace ich naturalnymi
ligandami [do najlepiej poznanych naleza:
anandamid (AEA) i 2-arachidonyl-glycerol
(2-AG)] oraz enzymy zwiazane z ich synteza,
wychwytem i degradacja (KOMOROWSKI i STEPIEN
2007). W ustroju zidentyfikowano takze szereg
zwigzkow o strukturze i dzialaniu przypomi-
najacym endokannabinoidy. Sg one najczesciej
pochodnymi wolnych kwasow tluszczowych i
w wyniku niepelnego wigzania z receptorami
CB1 i CB2 wykazuja jedynie czeSciowe dziala-
nie. Cho¢ znaczenie fizjologiczne tych zwiazkow
jest jeszcze malo poznane, to ich rola polega
prawdopodobnie na potencjalizowaniu aktyw-
nosci wlasciwych endokannabinoidéw (Kozano-
WSKI i ZGLICzZYNSKA 2008). Wspédlna cechag
wszystkich endogennych ligandéw receptoréw
CB1 i CB2 jest ich nietrwalos¢; powstaja lokal-
nie i niezwlocznie po wywotlaniu efektu sa
wychwytywane i degradowane (KOZANOWSKI
1 ZGLICZYNSKA 2008). W obrebie ukladu nerwo-
wego endokannabinoidy wytwarzane sa w blo-
nie neuronu postsynaptycznego. W wyniku na-
plywu jonéw wapnia i depolaryzacji, uwalniane
sa wstecznie do przestrzeni synaptycznej, gdzie
oddziatuja na receptory CB w blonie presyna-
ptycznej, hamujac uwalnianie przez nia neuro-
przekaznikow. W zaleznosci od wlasciwosci
hamowanego neuroprzekaznika (GABA, kwas
glutaminowy, noradrenalina lub serotonina),
moga w dalszej kolejnosci prowadzi¢ albo do
zmniejszenia albo zwigkszenia wydzielania
innych neurotransmiterow przez neuron, na
ktéry oddziatuja (KoMorowskl i STEPIEN 2007).
Receptory CB1 sa najbardziej rozpowszechnio-
nymi receptorami zwiazanymi z biatkiem G

osSrodkowym w ukladzie nerwowym ssakow
(Bourpy i wspoétaut. 2021). Receptory CB2 sa tu
znacznie mniej obecne. Cho¢ pewna ich liczba
znajduje sie m.in. w obrebie pnia mozgu, to
znacznie wieksze ilosci odnotowuje sie na
komoérkach ukladu odpornosciowego (Boro-
WSKA 1 wspoétaut. 2019). Regulacja rownowagi
energetycznej wydaje sie byc¢ gléwna funkcja
ukltadu endokannabinoidowego u zwierzat.
Potwierdzaloby to liczne wystepowaniem recep-
toréw CB1 nie tylko w obrebie struktur uktadu
nagrody, ale réwniez: w jadrze lukowatym
(gdzie pobudzenie ich wywoluje wzrost ekspre-
sji neuropeptydu Y), w okolicy jadra przykomo-
rowego (gdzie wplywaja hamujaco na ekspresje
kortykliberyny), w obrebie pnia moézgu (gdzie
ich pobudzenie wywoluje dziatanie przeciw-
wymiotne), w obrebie dna zoladka (gdzie obser-
wuje sie ich interakcje z wydzielaniem greliny)
na zakonczeniach nerwu blednego (gdzie
wplywaja na hamowanie oprézniania zotadka
i perystaltyki jelit) oraz w tkance tluszczowej
(gdzie powoduja aktywacje lipazy lipoproteino-
wej) (KoMOROWSKI i STEPIEN 2007, BOROWSKA
i wspoélaut. 2019, Krauss i wspoélaut. 2019).
Odkad w literaturze naukowej opisano zwigzki
miedzy nosicielstwem pewnych polimorfizmow
pojedynczych nukleotydéw (SNP) genu CNRI
kodujacego receptor CB1 a zwiekszonym spo-
zyciem pokarmoéw, zwiekszonym wskaznikiem
masy ciala (BMI) i zmieniona dystrybucja
tkanki tluszczowej, wzroslo zainteresowanie
oddzialywaniem na uklad endokannabinoido-
wy w celu zwalczania otylosci (PAwLAK
i wspoétaut. 2011). Pierwsza préba obnizenia
taknienia u oso6b otylych, poprzez zastosowanie
selektywnego inhibitora receptorow CB1, bylo
wprowadzenie na rynek leku o nazwie rimona-
bant. Jego stosowanie powodowalo redukcje
otylosci (zwlaszcza brzusznej), zwiekszenie
wrazliwosci na insuline, normalizacje metabo-
lizmu glukozy i lipidéw (KowaLska 2007). Choé
poczatkowo wydawalo sie, ze ze wzgledu na
wielokierunkowe dziatanie, preparat ten moze
by¢ bardzo przydatny w leczeniu otylosci
i zespolu metabolicznego, to jego stosowanie
wiagzato sie z wysokim ryzykiem wystgpienia
zaburzen depresyjnych i lekowych, co dopro-
wadzitlo do wycofania preparatu ze sprzedazy
(MoREIRA i CrIPPA 2009). Jednak w badaniach
przedklinicznych i klinicznych wciaz znajduja
sie liczne syntetyczne ligandy receptoréw endo-
kannabinoidowych o roznej aktywnosci biolo-
gicznej (KOMOROWSKI i STEPIEN 2007).

INNE UKLADY NEUROPRZEKAZNIKOW
A POBIERANIE POKARMU

Poza opisanymi powyzej (kluczowymi dla
homeostazy energetycznej, odczuwania apetytu
i przyjemnosci zwiazanej z jedzeniem), pewien
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udzial w regulacji pobierania pokarmu odgry-
waja tez inne neuroprzekazniki:

Acetylocholina: neurony cholinergiczne
bocznej czesci jader pokrywy i jader mostu
maja polaczenia z neuronami bocznego pod-
wzgorza i dzialaja na nie za posrednictwem
receptorow muskarynowych (M3). Ich pobudze-
nie powoduje hiperfagie (utrzymujace sie,
znaczne pobudzenie laknienia), uszkodzenie —
hipofagie (utrzymujace sie, znaczne ostabienie
laknienie) (KowaLska 2007). Acetylocholina
wplywa na pobieranie pokarmu réwniez za po-
Srednictwem receptorow nikotynowych B4
(i prawdopodobnie rowniez a7), ktérych lokali-
zacja w podwzgorzu pokrywa sie z lokalizacjg
neuronéw POMC (BoJjanowska i CIOSEK 2016).
Odchudzajacy efekt palenia papierosow zwiaza-
ny jest z hamujacym apetyt i wzmagajacym
wydatkowanie energii oddzialywaniem nikoty-
ny, a przybieranie na wadze po rzuceniu pale-
nia moze by¢ zwiazane ze wzrostem nagradza-
jacej wartosci pozywienia (BoJANOWSKA i CIOSEK
2016).

Serotonina: jest zwiazana z odczuciem sy-
tosci po dostarczeniem pokarmu (YE i ZHANG
2021). Udzial w tym procesie wydaja sie miec
szczegoblnie receptory 5-HT2C, 5-HT1A i 5-HT6
(Bosanowska i CIOSEK 2016).

Kwas y-aminomaslowy: neuroprzekaznic-
two GABA-ergiczne odgrywa role zaréwno na
poziomie podwzgorza (jest obecne m.in.
w jadrze tukowatym, bocznym oraz brzuszno-
-przysrodkowym), jak i ukladu nagrody, gdzie
hamujac sygnaly anoreksygenne prowadzi do
wzmozenia laknienia (BoJaNnowska i CIOSEK
2016).

Noradrenalina: w zaleznosci od receptora,
moze albo pobudzaé, albo ostabia¢ pobieranie
pokarmu (BoJaNowskA i CIOSEK 2016).

Glutaminian: oddzialuje na regulacje pobie-
rania pokarmu gltéwnie poprzez receptor meta-
botropowy mGluS (Bojanowska i CIOSEK 2016).

Histamina: oddzialuje na regulacje pobie-
rania pokarmu poprzez receptor H1, obecny
m.in. w brzuszno-przysrodkowej czesci pod-
wzgorza (BoJaNowska i CIOSEK 2016).

Oksytocyna: wydaje sie odgrywacé pewna
role w wywolywaniu sytosci zwiazanej ze spozy-
waniem weglowodanow. Efekt jej oddziatywania
znoszony jest przez opioidy (GOSNELL i LEVINE
2009).

PODSUMOWANIE

Osrodkowa regulacja pobierania pokarmu
jest procesem zlozonym, w ktéry zaangazowane
sg rézne obszary mozgu. Informacje z tkanek
obwodowych sa przesylane za posrednictwem
nerwu blednego i chemoreceptywnych na-
rzadéw okolokomorowych bariery krew-moézg
do centralnego ukladu nerwowego, w ktorym

poddawane sa wielokierunkowej analizie. Oba
przedstawione w artykule systemy: homeosta-
tyczny (zwiazany gltownie z funkcja podwzgorza)
i hedonistyczny (zwiazany z ukladem nagrody)
sa ze soba Scisle skomunikowane i stanowig
funkcjonalng catosé. Zaburzenia laknienia,
prowadzace m.in. do rozwoju otytosci, moga
by¢ spowodowane niewtasciwym funkcjonowa-
niem ktoregos z tworzacych je elementow lub
komunikacji miedzy samymi systemami.
W drugiej czesci artykulu zostana omowione
mechanizmy obwodowej regulacji pobierania
pokarmu oraz przedstawiona zostanie proba
ujecia odzywiania sie¢ w aspekcie psychofizjo-
logicznym.

Streszczenie

Ilos¢ dostarczanej z pokarmem energii musi byc
precyzyjnie dopasowana do jej wydatkowania. W dluzszej
perspektywie nawet niewielkie zaburzenie tego bilansu
prowadzi do zmiany masy ciata. Osrodkami zbierajacymi
informacje na temat stanu odzywienia organizmu sa
wyspecjalizowane jadra podwzgorza, tworzace o$ systemu
homeostatycznego. W jadrze tukowatym znajduja sie grupy
neuron6éw odbierajace informacje o zapotrzebowaniu na
pokarm (zwane NPY/AgRP, od syntetyzowanego przez nie
neuropeptydu Y i biatka podobnego do Agouti) oraz jego
dostarczeniu lub braku zapotrzebowania (zwane
POMC/CART od syntetyzowanej przez nie proopiomelano-
kortyny i transkryptu regulowanego przez kokaine i amfe-
tamine). Sygnaly te sa dalej przetwarzane przez neurony
znajdujace sie przede wszystkim na obszarze jadra bocz-
nego, przykomorowego, brzuszno-przysrodkowego i grzbie-
towo-przysrodkowego oraz réwnolegle wysytane do innych
obszaréw moézgu, w tym neuronéw wchodzacych w sktad
mezolimbicznego uklady dopaminergicznego (ukladu
nagrody). W doswiadczaniu przyjemnosci zywieniowej klu-
czowa role odgrywa ukltad opioidowy i endokannabino-
idowy, bedace glownymi skladowymi systemu hedonis-
tycznego. Oba systemy (homeostatyczny i hedonistyczny)
sa ze soba potaczone i stanowig funkcjonalna caloscé.
Zaburzenia taknienia moga by¢ spowodowane niewtlasci-
wym funkcjonowaniem ktéregos z tworzacych je elemen-
tow lub komunikacji miedzy samymi systemami.
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MECHANISMS OF THE ENERGY HOMEOSTASIS OF ORGANISM.
PART I. REGULATION ON THE LEVEL OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summary

The amount of energy delivered with food must be accurately adjusted to its expenditure. In the longer perspective,
even a slight disorder of this balance leads to a change of body mass. The centers collecting information about the nutri-
tional status of the body are specialized nuclei of the hypothalamus constituting axis of the homeostatic system. Within
the area of the arcuate nucleus there are groups of neurons specialized in detection of signals about nutritional
requirement (called NPY/AgRP from neuropeptide Y and Agouti-related protein synthetized by them) and about its
delivery or the lack of requirement (called POMC/CART from proopiomelanocortin and cocaine- and amphetamine-
-regulated transcript synthetized by them). These signals are then futher processed by neurons located within the area of
lateral, paraventricular, ventromedial and dorsomedial nuclei and sent to other areas of the brain, including neurons that
the mesolimbic dopaminergic system (reward system) is consisted of. The opioid and endocannabinoid systems which are
the main components of the hedonistic system, play a key role in experiencing nutritional pleasure. Both systems
(homeostatic and hedonistic) are connected with each other and constitute a functional whole. Eating disorders can be
caused by improper functioning of its elements or communication between the very systems.

Key words: endocannabinoids, hedonic eating, hypothalamus, regulation of appetite, reward system



