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Peptidai, reguliuojantys maisto suvartojimg bei kiino svorj

Natalija Stasiiiniené, Antanas Praskevicius
Kauno medicinos universiteto Biochemijos katedra

RaktaZodZiai: nutukimas, adipocitokinai, anoreksigeniniai ir oreksigeniniai peptidai.

Santrauka. Maisto suvartojimo ir kiino masés reguliavimas priklauso nuo tiesioginiy ir
griztamojo rysio signaly tarp riebalinio audinio, virskinamojo trakto, kasos ir pogumburio
branduoliy, kuriuose yra alkio ir sotumo centrai. Per pastarqji desimtmeti nustatyta peptidinés
kilmés signaliniy molekuliy, kurios turi jtakos energijos homeostazés ir nutukimo reguliavimui.
Adipocitai sintetina ir isskiria Ob geno produktq — ilgalaiki maisto suvartojimo reguliatoriy
lepting, kurio kiekis proporcingas riebaly kiekiui, o virskinamojo trakto hormonai yra trumpa-
laikiai maisto suvartojimo reguliatoriai (nuo valgio iki valgio). Vieni peptidai mazina maisto
suvartojimq ir indukuoja sotumq (anoreksigeniniai signalai), kiti atvirksciai — skatina maisto
suvartojimq iv indukuoja apetitq (oreksigeniniai signalai). Pusiausvyros tarp anoreksigeniniy ir
oreksigeniniy veiksniy suardymas pasireiskia maisto suvartojimo sutrikimais, svorio prieaugiu
ir nutukimu arba svorio sumazéjimu, t. y. kacheksija.

Ivadas

Taikant naujus fiziologinius, biocheminius ir ge-
netinius tyrimo metodus, atrasta daug peptidiniy hor-
mony ir neuromediatoriy, kurie perduoda informacija
1 smegeny pogumburyje esancius alkio ir sotumo
kontrolés centrus apie organizmo energijos atsargas.
Vieni ju didina apetita ir maisto suvartojima (oreksi-
geniniai), kiti mazina (anoreksigeniniai). Nuo ju san-
tykio priklauso maisto suvartojimas, kiino masé bei
nutukimas. Didelj apetita galima sureguliuoti vartojant
preparatus, kurie ,,iSmoko* maziau valgyti. Peptidai,
skatinantys arba slopinantys apetita, ir ju receptoriai
gali buti molekulés-taikiniai ieSkant nauju nutukimo
gydymo buduy.

Pogumburio branduoliai, tiesiogiai susij¢ su meta-
bolizmo eferentiniu reguliavimu, yra lankiskasis bran-
duolys (ARK), paraventrikulinis branduolys (PVB),
lateralinis pogumburio regionas (LP), ventrikuliome-
dialinis (VMB) ir dorzomedialinis (DMB) pogum-
burio branduoliai. Didelj kieki signaly i§ periferijos,
atspindin¢iy organizmo metabolizma, gali priimti tik
ARK branduolys, lokalizuotas centrinéje viduriniy
smegeny dalyje, kur iSsiSakoja kraujo indai (i§ Willis
rato kraujotakos), be to, yra netoli srities, kurios ne-
riboja kraujo ir smegeny barjeras. Metaboliniai pepti-
diniai hormonai gali lengvai saveikauti su ARK bran-
duolio neuronais, kurie siuncia daug signaly { PVB ir

DMB, maziau i LP sritj ir beveik nesiuncia signaly i
VMB branduolj. Lanki§kajame branduolyje yra dvi pa-
grindinés peptiderginés sistemos: vienos grupés neu-
ronai gamina oreksigeninius aktyviklius — neuropep-
tida Y (NPY) ir su agouti genu susijusi peptida (AgSP);
kitos grupés neuronai iSskiria oreksigeniniy aktyvikliy
inhibitorius — proopiomelanokorting (POMK). Saveika
tarp $iu dvieju ARK branduolio neurony subpopu-
liacijy, vadinamy melanokortino signalinémis siste-
momis, manoma, turi didziausia jtaka reguliuojant
maisto suvartojima bei energijos homeostaze.

Adipocitokinai

Adipocitai i§skiria leptina, adiponektina, rezistina,
adipsing, acilinima stimuliuojantj baltyma (ASB), an-
giotenzinogena, plazminogeno aktyvatoriaus inhibi-
toriy-1 (PAI-1), naviko nekrozés faktoriy-o (TNF-a),
steroidinius hormonus, augimo faktorius ir kt. Dau-
guma $iy molekuliy yra citokinai ir vadinami bendru
pavadinimu — adipocitokinai arba ,,nutukimo signa-
linés molekulés®. Jos dalyvauja reguliuojant maisto
suvartojima, energijos homeostazg, kiino svorj, jaut-
ruma insulinui ir kt.

Leptinas. Tai peptidinés kilmés multifunkcinis
citokinas, priklausantis interleukino-6 (IL-6) Seimai.
Yra maisto suvartojimo ilgalaikis reguliatorius, i$ski-
riamas tuomet, kai organizmas nebadauja. Jis siuncia
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aferentinj signala i pogumburio ARK branduolj ir,
inhibuodamas neuropeptidy NPY ir AgSP sinteze,
slopina alkj, mazina maisto suvartojima, kiino svorj
ir tiesiogiai susijgs su nutukimu (1). Leptino sinteze
mazina [-adrenerginiai agonistai.

Zmogaus leptinas sudarytas i§ 167 aminoriigséiy
(16 kDa). Jo genas (Ob) yra 7-ojoje chromosomoje;
intensyviausiai ekspresuojamas riebaliniame audinyje.
Leptinas veikia per savo receptorius Ob-R. Ob geno
defektai, geno stoka ar leptino receptoriy nebuvimas
skatina nutukima. Nedaug leptino yra raumenyse,
placentoje, skrandyje. Skrandzio gleiviné iSskiria lep-
ting tada, kai maistas patenka i skrandj. Sis leptinas
taip pat yra aferentinis signalas, perduodamas per kla-
joklio nervo neuronus, inervuojancius virSuting vir$-
kinamojo trakto dalj.

Pirma karta leptinas buvo atrastas 1994 m. nutu-
kiusiy peliu, kurios turéjo defektini ob/ob gena, or-
ganizme. Nustatyta, kad kraujo serumo leptino ir 0b
matricinés RNR (mRNR) kiekis nutukusiy Zmoniy
adipocituose yra padidéjes ir tiesiogiai proporcingas
kiino riebaly kiekiui, adipocity dydziui, kiino masés
indeksui (KMI) ir kraujo plazmos insulino kiekiui.
Eksperimentiniy gyviiny leptino mRNR ekspresija
suintensyvéja po gliukozés ir insulino injekeijy. Nutu-
kusioms peléms, turinioms defektini ob/ob gena,
egzogeninio leptino injekcijos mazina riebaly atsargas,
nes pagreitéja riebaly skaidymas ir maisto suvartoji-
mas mazéja. Leptino arba jo receptoriy nebuvimas
skatina nekontroliuojama maitinimasi ir nutukima, va-
dinama leptininiu atsparumu. Leptino taikiniai smege-
nyse yra maisto suvartojimg skatinantys peptidai:
NPY, melaning koncentruojantis hormonas (MKH), i
galaning panaSus peptidas (GALP) ir maisto suvar-
tojima slopinantis peptidas melanokortinas (KAH,
kortikotroping atpalaiduojantis hormonas). Siy pepti-
dy gamyba leptinas slopina, sukeldamas sotumo pojii-
ti, 0 maisto suvartojima slopinanciy veiksniy (POMK)
gamyba didina.

Leptino receptoriaus genas db ekspresuojamas po-
gumburyje. Receptorius (Ob-R) turi SeSias savo izo-
formas. Leptino receptoriai yra citokiny receptoriai.
Jie signala perduoda per transkripcijos aktyviklj Jak/
STAT (angl. Janus kinase-signal transducer and ac-
tivator of transcription), aktyvindami specifiniy geny
transkripcija ir pagrindini leptininio signalo transduk-
cijos kelig. Dalis leptininio signalo gali buti per-
duodama ir per mitogeno aktyvuota proteinkinaze
(MAPK, angl. mitogen activated proteinkinase) bei
5’-AMP-aktyvinta proteinkinazés kelia (AMPK).
Leptininis signalas saveikauja su insulininiu signalu.
Leptino receptoriy yra klajoklio nervo aferentiniuose

visceraliniuose neuronuose ir pogumburio ARK bran-
duolyje, plexus choroidalis srityje ir smegeny danga-
luose, sudaranciuose kraujo ir smegeny barjera. Ta¢iau
daugiausia leptino receptoriy gamina ARK branduolio
neuronai. Leptinas kaip ir insulinas veikia lankiskaji
branduolj. Savo receptoriais, esanciais pogumburyje,
leptinas reguliuoja pogumburio raktiniy neuropepti-
duy — NPY ir POMK (juos iSskiria skirtingi ARK bran-
duolio neuronai) mRNR ekspresija. Tarp NPY, POMK
ir leptino egzistuoja neigiamas griztamasis rysys.

Leptino veikimo transdukcijos kelias ir sukeliamas
sotumo pojitis realizuojamas per melanokortino sis-
tema — melanotropina (a-MSH, melanocitus stimu-
liuojantj hormona,) ir du melanokortino receptorius —
MC4-R ir MC3-R (1 pav.). a-MSH yra stiprus MC4-
R agonistas. Pats a-MSH susidaro pogumburyje i$
POMK (jo brandos metu) veikiant leptinui. a-MSH
yra trumpasis peptidas, stiprus metabolinis tarpinin-
kas, kuris slopina maisto suvartojima (yra anoreksige-
ninis signalas) ir metabolizma.

Leptinas, veikdamas smegenuy pogumburio recep-
torius, sukelia tris labai svarbius poveikius: 1) panai-
kina NPY ir AgSP poveiki, skatinant] maisto suvar-
tojima ir sukeliantj hiperfagija; 2) panaikina endoge-
ninio apetito stimuliatoriaus, kanabinoidinio recepto-
riaus neuromediatorius anandamido (arachidonoileta-
nolamido) poveiki; 3) skatina apetito slopintojo a-MSH
sintezg. Naujai sintetinami vaistai, kurie galéty bati
vartojami nutukimui gydyti, turéty didinti o-MSH ak-
tyvuma.

Leptino veikima, perduodant signala | smegenis
apie nuolatinius energijos homeostazés pokycius,
uzbaigia insulinas, kuris perduoda papildoma infor-
macija i smegenis apie ilgalaikius metabolizmo po-
kycius. Leptino/insulino veikimo didéjimas slopina
NPY/AgSP anabolinj kelig ir aktyvina POMK kata-
bolini kelig (1 pav.).

Be specifinio veikimo i smegenis leptinas tiesiogiai
veikia raumenis, kepenis, kasos endokrinines saleles,
stimuliuoja lytiniy liauky funkcija, skatindamas gona-
dotroping atpalaiduojancio hormono (GnAH) iSsky-
rima. Be to, létina kauly formavimasi ir veikia hemo-
poeting sistema. Leptino kiekis kraujo serume nepa-
prastai sumaZzgja per pirmasias 24 badavimo valandas.
Pradéjus valgyti, vél gali padidéti per 4-5 val., nors
riebalinio audinio masé per §j laikotarpj ir nepakinta.
Leptino kiekio sumazéjimas kraujo serume badaujant
siuncia signala { CNS, kad maisto néra ir sukelia gran-
ding poky¢iu, kuri priklauso nuo energijos atsargu.
Atsiradus antsvoriui, organizmas darosi vis atsparesnis
leptino poveikiui, todél Zzmogus nejaucia sotumo.

Leptinas gali bliti vartojamas nutukimui gydyti.
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1 pav. Leptino/insulino poveikis pogumburio lankiSkajam branduoliui

Leptino/insulino didéjantis veikimas slopina NPY/AgSP anabolinj kelig ir stimuliuoja POMK katabolinj
kelia. Maziau suvartojama maisto, atsiranda anoreksija. NPY — neuropeptidas Y; AgSP — su agouti genu
susijes peptidas; POMK — proopiomelanokortinas; a-MSH — a-melanocitus stimuliuojantis hormonas;
MC4-R — melanokortino-4 receptorius.

Bandoma sukurti preparatus, savo veikimu panasius {
leptina, kurie slopinty apetitg ir jiems zmoniy orga-
nizmas nebiity atsparus (2—8).

Adiponektinas (ADP, Adipo-Q, APM-1, ACRP-
30). Yra baltyminis hormonas, kurj sudaro 244 ami-
noriigStys (Zmogaus). Ji sintetina ir i$skiria tik rie-
balinio audinio lastelés. Adiponektinas didina jaut-
ruma insulinui, dalyvauja reguliuojant lipidy, gliu-
kozés metabolizma, energijos homeostaze, pasizymi
priesuzdegiminiu poveikiu kraujagysliy sieneléms.
Sumazéjes jo kiekis kraujo plazmoje skatina metabo-
linio sindromo ir aterosklerozés atsiradima. Adipo-
nektino i§skyrima i§ adipocity labai stipriai stimuliuoja
insulinas, taciau ilgalaikis insulino kiekio didé¢jimas
adiponektino i§skyrima slopina.

Adiponektinas yra homotrimerinis oligomeras pa-
nasus | kolagena, turintis vienodo dydzio fibrilinius
ir globulininius domenus. Molekuléje yra 22 tiksliai
pasikartojancios GlyXPro arba GlyXX sekos, kurias
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sudaro 27 aminoriigstys. Adiponekting koduoja tik
adipocituose esantis APM1 genas (angl. adipose most
abundant gene transkript 1), esantis treciosios chro-
mosomos ¢ petyje, 27 lokuse (3927).

Adiponektino kiekis kraujo plazmoje yra 5-10
mkg/ml. Jis biina sumazéjes nutukusiy, jautriy in-
sulinui ir 2 tipo cukriniu diabetu sergan¢iy Zmoniy
organizme, kuriems buidinga hipertenzija, dislipide-
mijos, Sirdies ir kraujagysliy ligos bei metabolinis
sindromas. Adiponektino kiekis atvirksciai koreliuoja
su kiino masés indeksu, poodiniais ir visceraliniais
riebalais, gliukozés, insulino, leptino ir trigliceridy
kiekiu kraujyje, taciau tiesiogiai koreliuoja su didelio
tankio lipoproteinais (DTL). Adiponektinas maZina
kiino svorj, didindamas metabolizmo greit], taciau
neturi jtakos apetitui. Jis gali sumazinti nutukimo
rizika, 2 tipo cukrinio diabeto bei Sirdies ir krauja-
gysliy ligy atsiradimo tikimybe.

Adiponektino taikinys smegenyse, kaip ir leptino,
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yra pogumburio anoreksigeninis hormonas KAH.
Kaip ir leptinas adiponektinas didina KAH i§skyrima,
taciau kitiems leptino neuropeptidiniams taikiniams
esminio poveikio neturi.

Adiponektino taikiniai yra griau¢iy raumeny ir ke-
peny lastelés, kuriy membranose yra AdipoR1 ir
AdipoR2 receptoriai. Zmogaus AdipoR1 (sudarytas
i§ 311 aminortigs¢iy) gausiai susidaro griauciy rau-
menyse, 0 AdipoR2 (i§ 299 aminortigsciy) dominuoja
kepenyse. Abu receptoriai turi septynis transmemb-
raninius domenus, taciau struktiiriSkai bei funkciskai
skiriasi nuo receptoriy, susijusiy su G-baltymu. Ma-
noma, kad adiponektino receptoriai priklauso naujai
receptoriy Seimai (tikriausiai TNF receptoriu po-
Seimiui). Adiponektino molekulé stipriai prisijungia
prie T-kadherino (glikozilfosfatidilinozitolj prijun-
giancio ekstralastelinio baltymo), esancio kraujagysliuy
endotelio ir lygiyju raumeny lasteliy pavirsiuje, kuris
veikia kaip koreceptorius, perduodantis adiponektino
metabolinj signala.

Adiponektinas tiesiogiai skatina laisvujy riebaly
rugscéiy pernasa per membranas, didindamas karnitin-
palmitoil-transferazés I aktyvuma. Kepenyse jis ska-
tina riebaly riig8¢iu oksidacija, aktyvindamas adeno-
zinmonofosfato (AMP) kinazg ir peroksisomos proli-
feratoriaus aktyvuota receptoriu (PPAR-a, angl. per-
oxisome proliferator-activated receptor), mazina
kepeny fermenty, dalyvaujanciy riebaly rugséiy sin-
tezéje — acetil-CoA karboksilazés ir riebaly rgséiu
sintazés aktyvuma; didina hepatocity jautruma in-
sulinui, tolerancija gliukozei ir gali koreguoti hiper-
glikemija, susijusia su nutukimu. Veikdamas raume-
nis, adiponektinas didina energijos sanaudas griauc¢iy
raumenyse, stimuliuodamas riebaly riigsciy oksida-
cija.

Vaistai, kurie kuriami kaip adiponektino taikiniai,
gali buti vartojami nutukimui gydyti (9—14).

Rezistinas. Taineseniai atrastas polipeptidinis hor-
monas, citokinas, i$skiriamas adipocity, ypa¢ rieba-
linio audinio makrofagy, ta¢iau jo nustatyta ir kituose
audinivose: pogumburyje, hipofizéje, antinksciuose,
kasoje, virSkinamajame trakte, miocituose, bluznyje,
leukocituose ir kraujo plazmoje. Hormonas pavadintas
rezistinu dél sukeliamo jautrumo insulinui. Kraujyje
rezistino kiekis mazéja vartojant antidiabetinius pre-
paratus, o didéja atsiradus maisto indukuotoms ir gene-
tinéms nutukimo formoms. Rezistino kiekis kraujyje
tiesiogiai koreliuoja su nutukimu (adiponektino —
atvirksciai); jo kieki audiniuose mazina insulinas ir
citokinai (TNF-a, endotelinas-1, IL-6), o kiekj didina:
hiperglikemija, augimo ir lytiniai hormonai. Sveikiems

eksperimentiniams gyviinams (peléms) injekuotas
rezistinas sumazina gliukozés toleravima ir insulino
veikima. Rezistinas turi didelés jtakos 2 tipo cukrinio
diabeto i$sivystimui (apie 80 proc. nutukusiy asmeny
2 tipo cukrinio diabeto priezastis yra rezistinas), Sirdies
ir kraujagysliy ligoms. Susintetinus vaistus, blokuo-
janéius rezistino poveiki, biity galima sékmingai
gydyti 2 tipo cukrinj diabeta.

Smegeny pogumburyje rezistinas slopina norad-
renalino ir serotonino i$skyrima i§ pogumburio neu-
rony galiiniy (sinaptosomy). Yra duomenu, jog re-
zistinas slopina adipocity diferenciacija (15—19).

Adipsino daugiausia i$skiriama riebaliniame audi-
nyje; jis priskiriamas serino proteziy Seimai. Jo genas
(Adn) yra X chromosomoje. Adipsino veikimas sie-
jamas su nutukimu, poodiniy riebaly masés didéjimu,
atsirandanciu dél nuolatinio persivalgymo. Eksperi-
mentais nustatyta, jog adipsino kiekis yra sumazéjgs
(daugiau kaip 100 karty) genetiskai nutukusiy peliy
organizme ir peliy naujagimiy, kuriems nutukimas
buvo sukeltas natrio glutamato injekcijomis. Adipsino
gamyba reguliuoja gliukokortikoidai. Sergantiesiems
hipergliukokorticizmu, kuriam taip pat buidingas nutu-
kimas, nustatytas mazas adipsino mRNR ir paties
baltymo kiekis (17).

VirSkinamojo trakto peptidai

Kai maistas patenka | virSkinamajj trakta, tam
tikros jo gleivinés lastelés isskiria peptidinius hormo-
nus, kurie tiesiogiai klajokliu nervu ir kitais simpati-
niais aferentiniais neuronais siuncia signalus i centring
nervy sistema (20) ir pradedamas slopinti maisto
suvartojimas. Virskinamojo trakto hormonai i centring
nervy sistema patenka ir per krauja. Kraujyje cirku-
linojanciy virskinamojo trakto peptidiniy veiksniy
(signaliniy molekuliy), reguliuojanciy maisto suvar-
tojima, receptoriai yra pogumburyje (angl. in median
eminence and arcuate nucleus). Dauguma virSkina-
mojo trakto peptidy bei ju receptoriy sintetina ir sme-
genys, kuriose jie veikia kaip neuromediatoriai, regu-
liuojantys maisto suvartojima.

Cholecistokininas (CCK) yra svarbiausias virski-
namojo trakto peptidinis hormonas. Ji i$skiria dvyli-
kapir$tés ir proksimaliojo tusciosios zarnos galo I las-
telés, o nedidelj kieki — tulzies puslés lastelés. CCK
i§skiria ir tam tikros smegenuy sritys, gaubtinés Zarnos,
klubinés Zarnos ir kasoje esan¢iy nervy galtinés. Pri-
klausomai nuo aminoriig§¢iy sekos ilgio iSskirtos pen-
kios molekulinés formos. Aktyviausi hormonai yra
CCK-33 ir CCK-8. CCK skatina kasos fermenty is-
skyrima ir tulzies pislés susitraukimus, smegenyse
veikia kaip neuromediatorius, sukeldamas sotumo
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pojuti. Jis veikia per savo receptorius: CCK-33 recep-
torius yra CCK-A — daugiausia lokalizuotas vir§kina-
majame trakte, o CCK-8 receptorius CCK-B yra ko-
lokalizuotas nervo galtinése su kitais neuromedia-
toriais (dopaminu ir GASR). Abu receptoriai prijungia
ir CCK, ir gastrina, tac¢iau dél didesnio afiniteto CCK
prijungia apie 1000 karty greic¢iau negu gastring. Abu
receptoriai membranose yra susij¢ su G-baltymu ir
aktyvina fosfatidilinozitolio cikla. CCK i$skyrima Zar-
nose stimuliuoja baltymai, riebalai ir skrandZio lep-
tinas, patekes i$ skrandzio i virSkinamaji trakta. Gy-
viiny ir zmogaus CCK 1étina maisto slinkima 1§ skran-
dzio, mazina maisto suvartojima ir uzbaigia maitini-
masi, veikdamas skrandzio prievar¢io CCK-A recep-
torius (sutraukiamas prievarcio raukas ir iStempiamas
skrandis). Virskinamojo trakto CCK maisto suvarto-
jima slopina pirmiausia per klajoklio nervo (n. vagus)
aferentines skaidulas. CCK yra trumpalaikis maisto
suvartojimo inhibitorius. CCK gali saveikauti su ke-
liais ilgalaikiais energijos homeostazés reguliavimo
signalais: leptinu (jo veikimas yra stipresnis uz CCK),
insulinu ir estrogenais. Manoma, kad CCK tik indu-
kuoja maisto vartojimo slopinima. Ilga laika vartojant
CCK, kuino svoris nemazéja (20).

[ gliukagonq panasus peptidas-1 (GLP-1, angl.
glucagon-like peptide-1) mazina maisto suvartojima
ir apetita. Jis sukelia pasibjauréjima maistu, slopina
maisto slinkima i§ skrandzio ir gali biiti vienas pagrin-
diniy veiksniy, mazinanciy energijos gamyba. Jis
susidaro distalinés klubinés zarnos dalies ir gaubtinés
zarnos gleivinés L-lastelése i§ progliukagono. GLP-1
iSskyrima skatina maistas ir neurohormoniniai sig-
nalai, daugiau kylantys i$ proksimalinés Zarny dalies.
GLP-1 nustatytas jvairiose smegeny kamieno bei po-
gumburio vietose. Veikdamas pogumburi, jis slopina
apetita. GLP-1 turi gliukagono aminoriig§¢iu sekos
dalj ir reaguoja su antigliukagono antikiinais. [ jo
sudétj jeina enterogliukagonas, glicentinas, i gliuka-
gona panasus imunoreaktantas ir progliukagonas.
GLP-1 veikia per du savo receptorius: vienas (59-kDa)
lokalizavesis Zarnose, kitas yra CNS ir kasos endokri-
ninése salelése. Egzogeninis GLP-1 mazina sveiky
zmoniy ir sergan¢iy cukriniu diabetu apetita bei maisto
suvartojima. Gali biiti vartojamas cukriniam diabetui
ir nutukimui gydyti (20).

Grelinas yra periferinis aferentinis signalas sme-
genims, kuris skatina maisto suvartojima ir indukuoja
nutukima.

Peptida sudaro 28 aminortigstys (brendimo lai-
kotarpiu susidaro i§ 117 aminoriig§¢iy preprogrelino),
yra augimo hormono (AH) endogeninis ligandas ir jo
sekrecijos reguliatorius (skatina AH iSskyrima i$
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hipofizés); savo sudétyje turi modifikuota sering (n-
oktanoilsering), nuo kurio priklauso biologinis aktyvu-
mas. Greling daugiausia iSskiria specializuotos skran-
dzio dugno endokrininés lastelés, taciau nedidelis jo
kiekis i$siskiria ir virSutinéje plonyju zarny dalyje,
placentoje, inkstuose, hipofizéje ir pogumburyje. Gre-
linas skatina skrandzio sul¢iy i§skyrima ir motorika,
zadina apetita ir vadinamas ,,alkio hormonu®. Jis yra
periferinis tarpininkas tarp virskinimo sistemos ir sme-
geny. Apetita skatina veikdamas per savo receptorius
(GHS-R), esancius pogumburyje (2 pav.). Grelino
receptoriy ekspresija ir prisijungimas prie ju nustatytas
daugelyje pogumburio sri¢iy, susijusiy su NPY, AgSP,
POMK, y-aminosvietortigstimi (GASR) ir kitais neu-
ropeptidais, reguliuojanciais apetita. Grelinas aktyvina
ARK branduolio neuronus, gaminanc¢ius NPY ir AgSP
(abu didina maisto suvartojima). Grelino kiekis krau-
jyje padidéja pries valgi, o jo iSskyrimas slopinamas
praéjus 3 val. po valgio (iSskyrima slopina maistas).
Jei zmogus ilgiau nevalgo, skrandzio sienelés nustoja
gaminti greling ir Zmogus nustoja jautes alki.

Pogumburyje nedideli grelino kieki gamina bipo-
liniai neuronai. Pogumburio grelinas siuncia signala
1 pogumburio alkio kontrolés centrus. Manoma, kad
pogumburio grelinas yra svarbiausias apetita reguliuo-
jantis moduliatorius (21-23).

Apolipoproteinas A-1V (Apo A-IV) yra baltymas,
sintetinamas plonosiose zarnose ir kepenyse. Jis jeina
i chilomikrony ir labai mazo tankio (MT) lipoproteiny
sudéti. Apo A-IV sintezg skatina riebaly absorbcija.
Be to, jis trumpalaikis maisto suvartojimo regulia-
torius. Neseniai jis nustatytas pogumburyje, kur, veik-
damas centring nervy sistema, slopina maisto suvar-
tojima. Badavimas mazina pogumburio Apo A-IV
kieki. Riebus maistas Apo A-IV kieki didina (20).

Enterostatinas yra maisto suvartojima slopinantis
pentapeptidas, priklauso peptidy Seimai, esanciai virs-
kinamajame trakte ir smegenyse. Jo yra ir kraujyje.
Nustatyta keletas enterostatiny: [Val-Pro-Asp-Arg
(VPDPR)], Val-Prp-Gly-Pro-Arg (VPGRP) ir Ala-Pro-
Gly-Arg (APGRP). Enterostatinai susidaro virskina-
mojo trakto spindyje (virSkinimo metu) i$ kasos proko-
lipazés N-galo skaidant ja tripsinu. Prokolipazés sin-
teze ir jos iSskyrima skatina riebus maistas. Entero-
statino injekcijos intraperitonaliai arba i centring ner-
vy sistema slopina eksperimentiniy gyviiny (grauziky)
maisto suvartojima — daugiausia riebaly; mazina rie-
baus maisto poreiki bei insulino i§skyrima. Enterosta-
tinas veikia per klajoklio nervo aferentines skaidulas,
taciau gali veikti ir per krauja. Nutukusiy Zmoniy or-
ganizme nustatyta hiperenterostatinemija, o po sotaus
valgio — enterostatino iSskyrimo sumazéjimas (20).
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NPY — neuropeptidas Y; AgSP — su agouti genu susijgs baltymas; SGS-R — skrandzio grelino receptorius;
Y1, Y5 — NPY receptoriai; o-MSH — a-melanocitus stimuliuojantis hormonas;

POMK - proopiomelanokortinas; MC4-R — melanokortino-4 receptorius.

Peptidas YY (PYY3-36) yra endogeninis zmogaus
trumpalaikis peptidinis hormonas, kurj gamina gaub-
tinés zarnos distalinés dalies endokrininés L-lastelés.
Jis slopina skrandZzio riigSties i$skyrima, gastroen-
terocity ir kasos fermenty i$skyrima, slopina apetita,
maisto suvartojima ir gali biiti vartojamas nutukimui
gydyti. PYY3-36 veikimas prieSingas skrandzio glei-
vinés i§skiriamo grelino veikimui (didina apetita).
PYY3-36 injekcijos labai slopina apetita — per 24 val.
maisto suvartojima sumazina beveik 33 proc. Peptidas
YY per klajoklio nervo aferentines skaidulas siuncia
signalus | smegenis ir sukelia sotumo pojiit], mazina
maisto poreiki. Kraujo plazmos PYY teigiamai kore-
liuoja su cholecistokinino kiekiu. PYY, kaip ir NPY,
veikia per Y2R receptorius (3 pav.), esancius po-
gumburio ARK branduolyje. PYY kartu su oksinto-

modulinu (OXM) aferentiniu keliu tiesiogiai veikia
ARK branduolio neuronus, inhibuodami oreksigeniniy
peptiduy NPY ir AgSP iSskyrima. Be to, PYY ir OXM,
inhibuodami pogumburio PVN branduolj, suzadina
sotumo pojuti. Nuo Y2 receptoriy priklauso centrinis
kiino svorio reguliavimas (24).

Oksintomodulinas (OXM, gliukagonas-37, ente-
rogliukagonas). Tai terminas, vartojamas keliems ma-
7os Seimos peptidams. Jis yra anoreksigeninis pepti-
das, trumpalaikis maisto suvartojimo reguliatoriams,
susidaro distalinés plonyjuy Zarny dalies ir gaubtinés
zarnos endokrininése arba EG-lastelése (arba I laste-
lése) i$ progliukagono. Vienas i§ jo komponenty yra |
gliukagona panaSus peptidas GLP-177. OXM per afe-
rentinius neuronus tiesiogiai veikia ARK branduolio
neuronus, slopindamas NPY ir AgSP iSskyrima. Pate-
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receptorius; MC4-R — melanokortino-4 receptorius; Y2R — receptoriai.

kes 1§ virSkinamojo trakto i krauja, per savo recepto-
rius, susijusius su G-baltymu, veikia periferinius or-
ganus (24).

Neurotenzinas (NT) yra peptidas, sudarytas i§ 13
aminoriig§¢iy; susidaro zinduoliy vir§kinamojo trakto
specializuotose N-lastelése, yra apetito slopintojas, pa-
sizymintis jvairiu farmakologiniu aktyvumu (20). NT
gamina lankiSkasis branduolys, PVB ir DMB neu-
ronai. Jis veikia kaip neuromediatorius arba neuromo-
duliatorius; intracerebroskilvelinés injekcijos slopina
tik melanina koncentruojanc¢io hormono (MKH) veiki-
ma, taciau neveikia NPY. NT veikia per NT-1, NT-2,
NT-3 receptorius. Siy receptoriy ligandai (agonistai)
vartojami nutukimui, cukriniam diabetui, jautrumo
insulinui bei aterosklerozei gydyti. NT ir dopaminas
veikia sinergistiskai, slopindami maisto suvartojima.

Kasos hormony jtaka maisto suvartojimui
Insulino poveikis maisto suvartojimui yra centrinis
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(stipriausias dirgiklis angliavandeniai), todél jis greitai
slopina svorio augima. Insulino receptoriy nustatyta
daugelyje smegeny sri¢iy, taciau daugiausia ju yra po-
gumburio branduoliuose, kontroliuojanc¢iuose mityba.
Insulinas | CNS perneSamas aktyviosios pernasos bii-
du per kraujo ir smegeny barjera ir pirmiausia patenka
1 smegeny aplinkskilvelines sritis. Tiesioginés insulino
injekcijos i eksperimentiniy gyviiny (grauziky) sme-
genis sumazina maisto suvartojima. Insulinas kartu
su leptinu priskiriamas ilgalaikiams maisto suvartoji-
mo reguliatoriams, ta¢iau jis veikia kartu su trumpalai-
kiais signalais, slopinan¢ias maisto suvartojima (6, 20).

Gliukagono sekrecija didéja, jei didziaja maisto
dali sudaro grynieji angliavandeniai. Jie sukelia trum-
palaikj gliukagono i$skyrimo padidéjima. Gliukagono
injekcijos gyvinams { CNS slopina maisto suvarto-
jima. Gliukagono veikimas perduodamas per klajoklio
nervo aferentines skaidulas (mechanizmas neaiskus).
Gliukagonas mazina maisto suvartojima (20), jei jis
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veikia vienas (ne kartu su CCK).

Amilinas — tai kasos saleliy amiloido polipeptidas
(IAPP —angl. islet amyloid polypeptide), kaip ir insu-
linas sintetinamas kasos B-lastelése. Jo yra smegenyse
ir zarnyno endokrininése lastelése. Buvo isskirtas i$
insulinomos amiloido ir pacienty, serganciy 2 tipo
cukriniu diabetu, kasos. Tai neuropeptidas, kurj sudaro
37 aminortigstys, ju seka panasi i su kalcitonino genu
susijusio peptido (KGSP) aminoriigsciy seka. Amilino
yra visceraliniuose jutiminiuose neuronuose ir pogum-
buryje; injekuotas i periferinius audinius ar smegenis
slopina eksperimentiniy gyviiny (grauziky) maisto
suvartojima, mazina skrandzio sul¢iy i§skyrima, 1étina
maisto slinkima i§ skrandzio ir dalyvauja regulivojant
gliukozés homeostaze, slopindamas glikogeno sintaze
griauciy raumenyse; gali moduliuoti insulino veikima.
Jis slopina insulino stimuliuojama gliukozés metabo-
lizma raumenyse, ta¢iau ne adipocituose; kartu su kal-
citoninu (KT) ir su kalcitonino genu susijusiu peptidu
indukuoja jautruma insulinui (20).

Centrinés nervy sistemos peptidai

Informacija apie energijos atsargas | CNS siun-
¢iama per peptiderginiy signaly receptorius, esancius
aferentiniuose visceraliniuose nervuose ir pogumburio
branduoliuose, taciau ir pats pogumburis i$skiria ke-
leta neuropeptidy ar neuromediatoriy, slopinanciy arba
skatinan¢iy maisto suvartojima.

Peptidai, slopinantys maisto suvartojima

Peptidai, mazinantys maisto suvartojima, vadinami
anoreksigeniniais signalais (lentel¢). Ju biocheminis
veikimo kelias dazniausiai realizuojamas per pogum-
burio ARK branduolio i§skiriama POMK ir melano-
kortino sistema (1, 2 pav.), kurios svarbiausias narys
yra a-melanocitus stimuliuojantis hormonas (a.-MSH).

Melanokortino sistema ir a-melanocitus stimu-
liuojantis hormonas. Sia sistema sudaro: melano-
kortino peptidas; penki transmembraniniai G-balty-
mai, susij¢ su melanokortino receptoriais (MCR); en-
dogeninis MCR antagonistas — agouti ir su jo genu
susijes peptidas (AgSP, angl. agouti-related protein);
endogeninis melanokortino antrinis tarpininkas (cAMP).
Melanokortino sistemai priskiriamas svarbiausias
vaidmuo reguliuojant apetita, maisto suvartojima ir
energijos homeostaze. Sios sistemos aktyvinimas su-
kelia anoreksija.

Melanokortinai yra grupé hipofizés peptidiniy hor-
mony, turinéiy panasia struktiira — tai kortikotropinas
(AKTH) ir melanotropinas (MSH, a-, -, y-melano-
citus stimuliuojantis hormonas). Abu peptidai susidaro
i§ pogumburio ARK branduolio diskretinés grupés
neurony gaminamo POMK (jo brendimo metu). Apie
4 proc. visy genetinio nutukimo atvejy sudaro mu-
tacijos melanokortino sistemoje. Melanokortiny vei-
kimas vyksta per viena i§ penkiy melanokortino recep-
toriy. MC4-R receptoriaus mutacijos — tai daZniausiai

Lentelé. Peptidiniai signalai, skatinantys arba slopinantys maisto suvartojima
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pasitaikanti monogeninio nutukimo forma ir nutuku-
siy Zzmoniy mirties priezastis. MC4-R mutacijos su-
kelia hiperfagija ir hiperinsulinemija, nes MC4-R ir
MC3-R esama toje pogumburio srityje, kuri atsakinga
uz maisto suvartojima. MC4-R geno iskritimas hiper-
faginio nutukimo peléms sukelia fenotipa, panaSy i
AY/a peliy fenotipa. Melanokortino receptoriai turi di-
delj afiniteta agouti baltymui, kuris moduliuoja ano-
reksigeninio signalo kelia. Su agouti genu susijgs
peptidas AgSP yra MC3-R ir MC4-R labai stiprus
antagonistas, slopinantis visa melanokortino sistema
ir anoreksigeninio signalo kelia. AgSP koekspresuo-
jamas tuose paciuose ARK branduolio neuronuose
kaip ir oreksigeninis NPY (1, 2 pav.). MC3-R ir MC4-R
receptoriy potipiai vaidina svarbiausia vaidmenj regu-
liuojant maisto suvartojima.

o-MSH yra anoreksigeninis peptidas, MC3-R ir
MC4-R endogeninis agonistas, veikiantis alkio kontro-
1és centrus, kurie yra lokalizavesi pogumburyje. Lep-
tinas, kuris siuncia svarby griZztamojo rysio signala i$
riebalinio audinio i centring nervy sistema, stimuliuoja
neuronus, i$skiriamus POMK ir savo ruo$tu — a-MSH
susidaryma, be to, slopina AgSP peptido iSskyrima
(1, 2 pav.). MC4-R, gaves signalg, aktyvina anoreksi-
geninj neuroninj signalo kelia, kurio asi sudaro kor-
tikotropina atpalaiduojantis hormonas (KAH) ir tiro-
tropina atpalaiduojantis hormonas (TAH) bei slopina
oreksigeninj kelia, kurio asj sudaro melaninus kon-
centruojantis hormonas (MKH) ir oreksinas (4, 25—
30).

Urokortinas Il (zmogaus urokortinas — hUcn II)
yra naujas stiprus anoreksigeninis neuropeptidas,
kortikotropina atpalaiduojan¢io hormono (KAH, KAF,
kortikoliberino, AKTH atpalaiduojancio faktoriaus)
Seimos narys. Jis slopina nora valgyti naktj ir aktyvina
apetito slopintojus. Urokortina ir KAH iSskiria skir-
tingi neuronai. Urokorting i$skirianciy lasteliy yra
Edinger-Westphal branduoliuose (Soniné virSutiné aly-
va, lateralinis pogumburis, nucleus supraopticus —
SON). Urokortinas veikia per KAH-2 receptorius, ku-
riy aktyvinimas slopina tuscio skrandzio motorika.
Urokortino anoreksigeninis veikimas priklauso nuo
santykinai didelio urokortino afiniteto KAH-2 recepto-
riui ir jo alternatyviojo splaisingo produktui KAH-2a
receptoriui (31, 32).

Kokainu ir amfetaminu regulivojamas transkrip-
tas (KART). Tai fiziologiskai svarbus anoreksinis
signalas, susijes su leptino ir insulino veikimu. KART
iSskiria pogumburio branduoliai, tiesiogiai susij¢ su
suvartojamo maisto kiekiu. KART mRNR rasta ARK,
PVB ir VM branduoliy priekinése dalyse, supraop-

Medicina (Kaunas) 2005; 41(12)

ticus branduolyje ir kituose atskiruose branduoliuose.
Intraskilvelinés KART injekcijos | eksperimentiniy
gyviny smegenis slopina nora valgyti nakti, badavimo
ir NPY suzadinta maisto suvartojima. Sveiky ekspe-
rimentiniy gyviiny (ziurkiy) KART mRNR i§skyrimas
ARK ir DM branduoliuose mazéja badaujant. Leptino
injekcijos ob/ob peléms (kuriy organizme triiksta lep-
tino), didina KART mRNR i$skyrima ARK branduo-

lyje (3).

Centrinés nervy sistemos peptidai,

skatinantys maisto suvartojima

Veiksniai, skatinantys maisto suvartojima (oreksi-
geniniai signalai) sietini su persivalgymu ir nutukimu
(lentelé).

Neuropeptidas Y (NPY), kuri sudaro 36 aminortigs-
tys, gausiai gaminamas pogumburio ARK branduolio
neuronuose. Nedaug NPY peptido iSskiria virs-
kinamojo trakto lastelés. Jis yra vienas didziausiy
apetito zadintoju, suzadinantis hiperfagija, insulino
i§skyrima ir riebaly kaupimasi. Daugumos gyviiny —
nutukimo modeliu (0b/0b peliu, kurios neisskiria lep-
tino) pogumburio lanki§kajame branduolyje nustatytas
didelis NPY ir jo mRNR kiekis. NPY kiekio did¢jimas
smegenyse yra svarbiausia nutukimo sindromo prie-
zastis. Tarp NPY ir leptino egzistuoja glaudus priklau-
somumas. Intracerebroskilvelinés NPY injekcijos su-
zadina leptino mRNR kiekio padidéjima adipocituose.
Pagrindinis metabolinis pokytis, kuri suzadina NPY,
yra insulino ir gliukokortikoidy i§skyrimo padidéji-
mas. Visi signalai, maZinantys apetita (anoreksige-
niniai veiksniai), pvz., leptinas, cholecistokininas vei-
kia slopindami NPY gamyba. NPY veikia maziausiai
per penkis skirtingus receptorius (Y1, Y2, Y4, Y5,
Y6), panasius ] receptorius, susijusius su G-baltymu.
Svarbiausias receptorius, per kurj skatinama hiperfa-
gija, yra Y5. Tie patys ARK branduolio neuronai, ku-
rie i8skiria NPY, gamina ir kita oreksigeninj peptida
AgSP (5, 6).

Su agouti genu susijes peptidas (AgSP, angl.
agouti-related protein; genas A¥/a), kuri sudaro 132
(zmogaus) aminortigstys (turi daug Cys aminoriigs-
¢iy), daugiausia iSskiriamas pogumburio neuronuose,
iSeinanciose i§ lankiskojo branduolio (gamina tie patys
neuronai kaip ir NPY), PVB, DMB branduoliy ir la-
teralinio pogumburio. Nedaug jo susidaro odoje ir ant-
inks¢iuose. AgSP yra maisto suvartojima skatinantis
peptidas, kuris sietinas su nutukimu. AgSP i$skirianciy
neurony aksony galai saveikauja su neuronais, i$ski-
rianCiais NPY ir a-MSH. Jo veikimas yra vietinis.
AgSP yra endogeninis melanokortino receptoriy po-
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Seimio ligandas; inhibuodamas a-MSH prisijungima
prie MC1-R melanocituose, slopina eumelanino sin-
tez¢: pakinta plauky spalva, ji pasidaro geltona (angl.
yellow, susijusi suA¥/a genu), kinta odos pigmentacija.
AgSP, prisijungdamas prie melanokortino receptoriy
MC3-R ir MC4-R, juos slopina (1, 2 pav.), slopin-
damas o-MSH, vieno veiksmingiausiy anoreksigeni-
niy smegeny signaly veikimo kelia. AgSP per Siuos
receptorius kontroliuoja visa melanokortino sistema.
Monogeninio nutukimo modeliuose (0b/0b pelin) nu-
statytas AgSP kiekio padidéjimas. Oreksigeninj AgSP
kaip ir NPY veikima pasalina leptinas. AgSP skatina
Ca?" i8siskyrima griauCiy raumeny miofibrilése ir
adipocituose. Dabar sintetinami ir AgSP molekulés
fragmentai, kurie galéty buti potencialis MC3-R ir
MC4-R inhibitoriai ir galéty biiti vartojami nutukimui
gydyti (5, 6, 33-35).

Melaning koncentruojantis hormonas (MKH) yra
neuropeptidas, kurj sudaro 19 aminoriig§¢iy, jo rasta
lateraliniame pogumburyje ir neuronuose, esanciuose
in zona incerta (angl.). MKH saveikauja su
melanokortino sistema, yra MSH antagonistas. Nese-
niai nustatyta keletas agonistiniy saveiky tarp pogum-
burio MKH ir NPY sistemy. MKH mRNR dazniau
iSskiriama nutukusiy eksperimentiniy gyviiny pogum-
buryje nei liesy, taciau MKH geno i$skyrima stimu-
liuoja alkis. Po MKH injekcijos i eksperimentiniy
gyviny smegeny lateralini skilvelj, labai padidéjo ape-
titas, ir jie Zymiai daugiau suvartojo maisto. MKH
aktyvina pogumburio — hipofizés — antinks¢iy signali-
nio kelio asj (25).
riami endorfinai, enkefalinai ir dinorfinai, veikiantys
per opioidinius receptorius. SB-endorfinas (B-END)
kaip ir neopioidiniai peptidai AKTH ir MSH susidaro
i§ POMK pogumburio lanki§kajame branduolyje. Nu-
tukusiems eksperimentiniams gyvinams (ziurkéms)
yra padidéjes B-endorfino kiekis. B-END signalo ke-
lias, reguliuojantis maisto suvartojima ir energijos ho-
meostazg, eina per melanokortino receptorius —
MC3-R ir MC4-R. Nors B-endorfinas stimuliuoja
ivairiy gyviiny maisto suvartojima, sukelia hiperfagija
ir nutukima, tac¢iau yra duomeny, kad endogeninis
B-endorfinas gali turéti ir anoreksinj poveiki. B-END
ir opioidy agonistai jungiasi prie m-receptoriy posei-
mio ir skatina maisto suvartojima.

Neuronai, gausiai gaminantys du opioidinius pen-
tapeptidus — metioninenkefaling (met-ENK) ir leu-
cinenkefaling (leu-ENK), daugiausia lokalizuojasi
pogumburio srityje, kuri tiesiogiai susijusi ir su padi-
déjusiu maisto suvartojimu.

Pogumburio opioidas dinorfinas-A susidaro i$
pirmtako prodinorfino. Dinorfino A mikroinjekcijos
skatina maisto suvartojima, aktyvindamos K-opioidi-
niy receptoriy potipi. Dinorfing gaminancios lastelés
lokalizuojasi daugiausia lateraliniame pogumburyje.
Opioidiniai peptidai suzadina maisto suvartojima, ta-
¢iau ju skatinamasis poveikis dazniausiai yra trumpa-
laikis ir santykinai silpnas. Dinorfinas neuronuose yra
kolokalizuotas su oreksinu ir, manoma, jog jis yra
svarbus oreksino i§skyrimui (36).

Hipokretinas/oreksinas. Hipokretinas-1/oreksi-
nas-A ir hipokretinas-2/oreksinas-B yra peptidiniai
neuromediatoriai, kuriuos i$skiria pogumburio late-
ralinés, uzpakalinés ir arkuatinés perifornikalinés sri-
ties neuronai, kontroliuojantys alkj. Badaujantys eks-
perimentiniai gyvinai (Ziurkés) oreksino isskiria daug
daugiau nei sotiis. Zmogaus oreksina-A (gr. orexis,
apetitas) sudaro 33 aminortigstys, turi du disulfidinius
rysius (tarp Cys®—Cys!? ir Cys’—Cys'*); oreksing-B su-
daro 28 aminotigstys. 46 proc. oreksino-B ir oreksino-
A aminoriigsc¢iy seky yra identi$kos. Abu peptidai
skatina apetita ir maisto suvartojima. Oreksino-A vei-
kimas yra veiksmingesnis negu oreksino-B. Oreksinas
ir MCH nutukimo ir cukrinio diabeto patogeneziy at-
zvilgiu yra antagonistai, nors abu yra oreksigeniniai
signalai (iSskiriami skirtinguose lateralinio pogumbu-
rio neuronuose). Oreksing gaminancius neuronus ak-
tyvina hipoglikemija. Hipokretinas/oreksinas veikia
per savo receptorius, susijusius su G-baltymu — OX-1R
(oreksino-A receptorius) ir OX-2R (oreksino-B recep-
torius). OX-1R antagonistai mazina maisto suvarto-
jima, didina energijos sanaudas, didina gliukozés to-
leravima ir gali biiti vartojami nutukimui bei 2 tipo
cukriniam diabetui gydyti. Tyrinéjant nutukimo pato-
geneze, oreksinas yra véliausiai atrastas hormonas
(36-39).

Galaninas yra biologiskai aktyvus peptidas, neuro-
moduliatorius, nustatytas centrinéje nervy sistemoje
(¢ia jo yra daugiausia) ir periferingje nervy sistemoje.
Jo yra endokrininése liaukose, virSkinimo ir urogenita-
linés sistemy audiniuose; jis gaminasi kasos Langer-
hanso salelése; yra aktyvus tarpininkas tarp smegeny
ir endokrininés sistemos. Galanino geno lokalizaci-
ja— 18q23. Zmogaus galanina sudaro 30 aminoraigs-
¢iy, kuriy seka yra nepaprastai konservatyvi (apie 90
proc.). Galanino molekulés 1-10 fragmentas pasizymi
biologiniu aktyvumu, stipriai sutraukian¢iu lygiuosius
raumenis (virSkinamojo trakto, lytinés ir $lapima i$-
skirianCios sistemy). Veikdamas smegenis (centrinis
veikimas), galaninas reguliuoja apetita ir hormony
i$skyrima i§ smegeny; per pogumburio neuronus
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stimuliuoja maisto suvartojima, ypac¢ riebaus maisto.

[ galaning panasus peptidas (GALP, angl. gala-
nin-like peptide) yra neseniai atrastas oreksigeninis
galanino $eimos peptidas, kurj sudaro 60 aminoriigs-
¢iy; pagrindiné jo aminoriig§c¢iy seka yra homologiska
galaninui. Jo veikimas sietinas su padidéjusiu maisto
suvartojimu, svorio prieaugiu, nutukimu ir reproduk-
cine funkcija. GALP su dideliu afinitetu jungiasi prie
galanino receptoriy; didziausias afinitetas yra GALR-2
receptoriui. GALP daugiausia iSskiriamas atskiroje
neurony populiacijoje, esancioje pogumburio ARK
branduolio bazomedialinéje dalyje, kurioje yra svar-
biausias mityba reguliuojantis centras, ir in median
eminence (angl.). I§ Cia patenka | PVN branduoli.
GALP yra vienas i$ leptino reguliacijos taikiniy. Nau-
jausi tyrimai rodo, kad GALP gaminatys neuronai
i§skiria ir leptino receptorius, todél i gydyma leptinu
jie reaguoja didindami savo (GALP) mRNR issky-
rima. Badaujant smegenyse didéja tick GALP mRNR
iSskyrimas, tiek ir leptino receptoriy. GALP labiau
skatina maisto suvartojima nei galaninas (oreksige-
ninis aktyvumas didesnis 10 karty); jis skatina oreksi-
geninio NPY iSsiskyrima, bet maZina anoreksigeninio
peptido KART issiskyrima (galaninas §io veikimo
neturi). Ir GALP, ir galaninas slopina tireotropinio hor-
mono iSsiskyrimg (40—45).

Bekonas yra mazas neuropeptidas, i§skirtas i$ po-
gumburio srities, susijusios su maisto suvartojimu. Ji
koduojantis genas buvo treciasis iS eilés atrastas genas
(po leptino ir NPY), tiesiogiai susijgs su nutukimu.
Bekono genas yra lokalizavesis XIX chromosomoje,
0 jo gaminamas baltymas zadina apetita. Genas, sie-
jamas su nutukimo pradzia, riebaly kaupimusi liemens
srityje, persivalgymu ir kiino svorio prieaugiu. Nusta-
tyta, kad jis turi didelés jtakos nutukimo ir 2 tipo
cukrinio diabeto i$sivystymui. Bekono genas yra po-
tencialus vaisty, stabdanc¢iy nutukima, taikinys ir gali
biiti naujas taikinys ieSkant terapiniy priemoniy nutu-
kimui ir nervinei anoreksijai gydyti (46—48).

Endokanabinoidai. Neseniai centrinéje nervy sis-
temoje buvo atrasti kanabinoidy receptoriai ir nustatyti
ju endogeniniai ligandai — endokanabinoidai. Yra nuo-
moniy, kad jie vaidina pagrindinj vaidmenj apetito
neurocheminiame reguliavime ir dalyvauja reguliuo-
jant energijos homeostaze. Veikdami smegeny regio-
nus — nucleus accumbens ir hippocampus, endoka-
nabinoidai specifiSkai zadina apetita (skanus, malonus,
priimtinas maistas). Endokanabinoidai saveikauja su
kitomis pogumburio sistemomis, daugiausia su opioi-
dine sistema. Endokanabinoidy kiekis smegenyse kin-
ta atsiradus Giminiams energijos homeostazés poky-
¢iams. Pogumburio endokanabinoidy i$skyrima slopi-
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na leptinas. Neseniai nustatyta, kad endokanabinoidai
yra neuromoduliatoriai, saveikaujantys su apetita
skatinanciais neuromediatoriais.

ISvados

1. Kiino masés didéjimas ir pirminis nutukimas
atsiranda dél nesubalansuoty maisto medziagy ir ener-
gijos pertekliaus organizme; pusiausvyros tarp lipo-
genezés ir lipolizés sutrikimo, kai pradeda vyrauti
lipogenezé. Abu Sie procesai reguliuojami aferentiniy
ir eferentiniy griZztamojo rysio signaly dalyvaujant
mazos molekulinés masés peptidams, kuriuos isskiria
adipocitai, virSkinamasis traktas ir pogumburio bran-
duoliai.

2. DidZiausios jtakos nutukimui turi padidéjgs ape-
titas, persivalgymas, maisto sudétis, maisto medziagy
metabolizmo greitis, psichologiniai veiksniai ir Zmo-
gaus genotipas.

3. Pagrindiné grandis, reguliuojanti energijos ho-
meostaze ir kiino masés pastovuma, yra pogumburis,
kurio branduoliuose yra alkio (ventrolateraliniame
branduolyje) ir sotumo (ventromedialiniame) centrai.
Tarp ju susidaro sinapsinis rysys.

4. Sotumo pojutis priklauso nuo aferentiniy signa-
ly, kylan¢iy i§ vir§kinamojo trakto, apie jo uzpildyma
maistu, apie maisto medziagas (baltymy ir riebaly
kiekis) ir ju metabolizmo greitj, kasos hormony ir rie-
balinio audinio i$skiriamus citokinus: leptina, adipo-
nektina, rezisting, adipsing ir kt.

5. Vieni periferiniai signaliniai peptidai yra ilgalai-
kiai suvartojamo maisto kiekio reguliatoriai (leptinas,
insulinas); kiti — trumpalaikai (daZniausiai virskina-
mojo trakto peptidai).

6. Pogumburyje integruoti aferentiniai signalai per
centrinés nervy sistemos iSskiriamus peptidus (oreksi-
geninius arba anoreksigeninius) perduodami i peri-
ferinius organus eferentiniu ir endokrininiu keliu.
Oreksigeniniy signaly veikimas vyksta pogumburio
lankiskojo branduolio neuronais, i$skirian¢iais neu-
ropeptida Y ir su agouti genu susijusi peptida. Ano-
reksigeninis veikimas vyksta per lankiskojo branduo-
lio proopiomelanokorting i$skirian¢ius neuronus ir
melanokortino sistema.

7. Esant oreksigeniniy ir anoreksigeniniy pepti-
diniy sistemy pusiausvyros sutrikimui, didéja maisto
suvartojimas, kiino masé, atsiranda antsvoris ir nutu-
kimas, vystosi kacheksija.

8. Oreksigeniniai ir anoreksigeniniai peptidai ir ju
receptoriy agonistai ar antagonistai gali biiti sékmin-
gai vartojami nutukimui gydyti. Didelj apetita galima
sureguliuoti vartojant medikamentus, kurie ,,iSmoko*
maziau valgyti.
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Summary. Regulation of food intake and body weight depends on direct and feedback signals from adipose
tissue, alimentary canal and pancreas to the hypothalamus nuclei, where hunger and satiety centers are.

During the last decade a few signaling molecules of peptide origin were discovered, which play an impor-
tant role in the regulation of energy intake and energy expenditure as well as in obesity. So, adipocytes synthe-
size and express leptin, the product of Ob gene, a regulator of long-term food intake, in amounts proportional
to the fat amount, while alimentary canal hormones are regulators of short-term food intake (from meal to
meal). Some peptides decrease food intake as they promote satiety (anorexigenic signals), other peptides,
contrary, increase food intake as they induce appetite (orexigenic signals). Disturbed equilibrium between the
anorexigenic and orexigenic factors manifests as food intake disorders, increase in body weight and obesity or
decrease in body weight, i.e. cachexia.
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